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INTRODUCERE

Statusul iodat si tiroidian la femeile insarcinate reprezintd un element de baza in depistarea
precoce, monitorizarea si tratamentul specific al eventualelor disfunctii tiroidiene, iar informatiile
din aceasta lucrare fiind o sursa noud si recentd sub aspectul tiropatiilor la gravide din zona
perimarind a Romaniei.

Aportul iodat adecvat reprezinta elementul esential in mentinerea functiei normale tiroidiene
in cursul sarcinii, hormonii tiroidieni jucand un rol important in dezvoltarea neurocognitiva a
produsului de conceptie. Echilibrul morfofunctional tiroidian matern incepe 1n perioada de dinaintea
sarcinii, continud pe durata ei si se reflectd in etapa postpartum si a intregii vieti a copilului. Astfel
cia Dobrogea, zona perimarinid a Romaniei, este considerat teritoriu cu aport iodat suficient. Insa,
anumite categorii populationale cum ar fi: femeile insarcinate, copii, femeile care alapteaza
prezintd necesitati crescute ale aportului iodat in cantitati diferite si variabile, fiind necesara o
adaptare conform reglementarilor internationale si nationale.

lodarea universald a sarii destinate consumului uman, hranei animalelor si utilizarii in
industria alimentard, reglementatd la nivel national Tn Romania prin hotarare de guvern in 2002,
reprezinta cea mai eficientd masura de eradicare a tulburarilor prin deficit iodat.

Un numar vast de studii la nivel national s-au desfasurat privitor la statusul nutritional iodat si
tiroidian al gravidelor, majoritatea insd s-au realizate in zonele endemice, iar studii ample in
regiunea perimarina lipsesc.

In acest context am incercat a elabora si desfisura un studiu prospectiv al gravidelor privind
statusul iodat apreciat prin dozajul ioduriei, statusul morfo-functional tiroidian si aprecierea
incidentei si prevalentei disfunctiilor tiroidiene in primele luni de sarcind si influenta acestora
asupra complicatiilor materno-fetale in perioada antepartum si postpartum, deasemenea aprecierea
asociatiei aportului insuficient sau in exces iodat sau al tiropatiilor asupra parametrilor neonatali.
Un indicator al hipotiroidismului congenital determinat prin valoarea TSH- ului neonatal a fost de
asemenea monitorizat.

PARTEA GENERALA

CAPITOLUL 1
Fiziopatologia tiroidiana in sarcina

Sarcina defineste o unitate functionala complexa - unitate feto-placentara - ce poseda
activitate endocrind proprie cu o serie de modificari adaptative materne necesare dezvoltarii
embriofetale. Factorii implicati in geneza modificérilor marfo-functionale tiroidiene sunt: endogeni

- autoimunitatea, hormonii placentari; exogeni sau ambientali - aportul iodat, contactul cu
substantele gusogene, medicamentele. Principalele evenimente care au loc in timpul sarcinii sunt ':
crestere marcata a concentratiilor serice a globulinei de legare a tiroxinei (TBG), scaderea moderat
a concentratiilor de hormoni libere (in conditii de iod suficient), care este amplificatd semnificativ
atunci cand existd restrictii de 1od sau deficit de iod evident, tendintd frecventa spre o usoarad
crestere a valorilor tirotropinei bazale sau hormonul stimulant al tiroidei (TSH) intre primul
trimestru si pand la termen, stimulare directd a glandei tiroide materne prin niveluri ridicate de
gonadotropind corionicd umand (hCG), ce are loc in principal aproape de sfarsitul primului
trimestru si poate fi asociat cu o scddere tranzitorie a TSH-ului seric si modificari ale
metabolismului hormonilor tiroidieni materni. Placenta este permeabild pentru anticorpii ATPO,
ATG, anti-receptor TSH si medicamente antitiroidiene.
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Patologia tiroidiana in sarcina

Prevalenta disfunctiilor tiroidiene manifeste clinic in sarcini se estimeaza a fi in jur de 1% .
Hipertiroidismul in sarcind prezintd o prevalenta intre 0,1 - 0,4%, hipotiroidismul clinic manifest
(HCM) intre 0.3 %- 0,5 %, iar hipotiroidism subclinic (HSC) intre 2 - 3 % 3,

Hipotiroidismul in sarcind

¢ Riscurile materne ale hipotiroidismului sunt avort spontan si recurent, anemia, hipertensiune
gestationald, dezlipire de placentd, hemoragii postpartum .
o Studiul lui Abalovich si col. au demonstrat cd femeile cu hipotiroidism clinic manifest
inadecvat tratat prezintd un risc estimat de 60 % pentru avort *.
o Riscurile fetale ale hipotiroidismului: nastere prematurd, greutate mica la nastere, detressa
respiratorie neonatald, restrictie de crestere intrauterind cu suferintd la nastere, mortalitate
perinatald, deficit neurocognitiv cu afectarea dezvoltarii neuropsihice a copilului °.

Hipertiroidia in sarcina

¢ Riscurile materne ale hipertiroidiei sunt: avortul spontan, nasterea prematurd, placenta
praevia, hipertensiunea arteriald indusa, insuficientd cardiaca congestiva, criza tireotoxica 56

¢ Riscurile fetale ale hipertiroidiei sunt : tireotoxicoza fetald neonatald, greutate mica la
nastere, restrictie de cresterea intrauterin, prematuritatea, deces perinatal >,
Tireotoxicoza gestationald tranzitorie reprezintd un hipertiroidism clinic tranzitor, limitat frecvent la
prima jumadtate a sarcinii, diagnosticat intre 1-3 % din sarcini.

Autoimunitatea tiroidiana in sarcind

Riscul de complicatii materno-fetale intra/perinatale asociat cu autoimunitatea tiroidiana este
sustinut de numeroase studii de specialitate.

Cea mai frecventd patologie gestationala asociata tiroiditei cronice autoimune (TCA) este
avortul spontan sau recurent (risc dublu®) si riscul de nastere prematura. Alte complicatii asociate cu
autoimunitatea tiroidiana au fost mortalitatea perinatala, dezlipirea de placenta, depresia postpartum
sau sindromul de detressd respiratorie neonatali °, problemele de externalizare a copiilor sl anume
cu deficitul de atentie si hiperactivitate '° .

Mecanisme posibile incriminate propuse au fost: procesul autoimun ce determind cresterea
resorbtiei fetale, hipotiroidia anticorp mediatd, reactivitate incrucisatd a anticorpilor antitiroidieni cu
receptorii. hCG la nivelul zonei pelucida, prezenta unei autoimunitdtii non-organspecifica
concurenta si nivelul crescut de citokine endometriale la femeile cu autoimunitate tiroidiana >

l;revalen‘ga nodulilor tiroidieni in sarcind variazd intre 3% si 21 % si crestere cu paritatea si
varsta ~.

CAPITOLUL 2
Statusul iodat in sarcina
In cursul sarcinii aportul de iod suferd o serie de modificiri ale concentratiei din cauza
necesarului crescut pentru mentinerea starii de eutiroidie de catre mama, transferul de iod catre fat
precum si cresterea clearance-ului renal iodat matern, determinand astfel o creste a necesarul iodat
la femeile insarcinate 2.

Datorita cresterii productiei de hormoni tiroidieni, cresterii pierderilor de iod renal si a
necesitdtilor de iod fetal in sarcind, cerintele dietetice de iod sunt mai mari la femeile Insdrcinate
decat la cele neinsircinate '. Necesarul zilnic de iod reglementat de citre OMS, impreuni cu
ICCIDD si UNICEF pentru femeile insdrcinate este 250 mcg/zilnic. Indicatorii statusului iodat se
determina prin metode clinice: volumului tiroidian prin examen obiectiv (inspectie si palpare) sau
ecografie tiroidiana cu aprecierea gradului gusii sau metode paraclinice: TSH- ului neonatal,
Tireoglobulna serica, concentratia hormonilor tiroidieni periferici (T3, T4), concentratia iodului
urinar (CIU) .
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Prevalenta gusii la copiii de varsta scolara conform OMS reprezinta criteriu epidemiologic
pentru stabilirea severitatii deficitului de iod bazat la o valoarea de > 5 % caracteristic pentru un
deficit iodat usor, > 20% deficit moderat si > 30 % deficit sever. Insi prevalenta gusii este de o
utilitate limitata deoarece nu reflectd impactul fortificarii iodate, iar gusa poate persista luni sau ani
1n zonele endemice in care s-a corectat deficitul iodat, astfel acest indicator reflecta mai bine istoria
statusului iodat pe termen lung al unei populatii si nu statusul prezent ' .

TSH-ului neonatal se utilizeaza pentru screeningul hipotiroidismului congenital si poate fi
util in aprecierea statusului iodat al populatiei, dar si al gradele de deficit iodat ce se pot stabili in
functie de prevalenta populatiei neonatale cu TSH peste 5 mUI/L. Prevalenta nou-ndscutilor cu TSH
> 5 mUI/L in peste 3 % din populatia studiata este caracteristica unui deficit iodat usor, peste 20 %
reflecta un deficit iodat moderat, iar peste 40 % reflecta un deficit iodat sever. TSH-ul neonatal
poate fi influentat de statusul nutritional matern, modul de nastere, timpul de colectare a monstrei
de sange, expunerea materna sau neonatala la antiseptice cu continut iodat si metoda testdrii. Din
cauza acestei variabilitati intraindividuale 1n capacitatea tiroidei de a compensa aportul iodat
inadecvat, TSH -ul nu este un indicator senzitiv al statusului iodat al populatiei, cu exceptia
evaludrii neonatale '*".

Concentratia iodului urinar (CIU) - este cel mai util indicator ce reflecta aportul recent al
iodului. Criteriile epidemiologice pentru stabilirea statusului nutritional iodat bazat pe mediana CIU
pentru femeile Tnsarcinate sunt: aportul iodat inadecvat sub 150 mcg/l, adecvat intre 150 - 249
mcg/l , mai mult decit adecvat intre 250 -499 mcg/l si excesiv la peste 500 mcg/l .

Aprecierea CIU din urind spontana la gravide poate subestima valoarea adevarata a nivelului
iodului urinar, deoarece in cursul sarcinii rata filtrarii glomerulare creste cu aprox. 40-50%, fiind
motivul pentru crestea volumului urinar/24 h si determinand astfel o dilutie a urinei, in consecinta
crescand si clearance-ul renal al iodului si excretia renald de iod. Astfel, adaptarea la conditiile de
sarcind, prin excluderea unei variatii ale volumului si dilutiei urinare, se poate realiza prin corectia
concentratiel iodului urinar la creatinina, oferind un index mai fidel al statusului iodat prin
aprecierea raportului concentratiei iodului urinar ajustat la creatinina urinari (raport CIU/CrU) '°.

Indictorii de eficienta a programelor de preventie a deficitului iodat

Cele mai recente date de monitorizare (nationale sau regionale) trebuie colectate in ultimii cinci
ani. In sustinerea unei elimindri durabile a deficitului de iod ca problema de sandtate publica, OMS
recomanda intrunirea urmatoarelor criterii *:

1. Todarea sarii: Disponibilitatea si utilizarea sarii adecvat iodate (> 15 ppm iod si <40 ppm,

la nivelul gospodariei) trebuie garantat si demonstrat prin utilizarea > 90% din gospodarii.

2. Statusul nutritional iodat al populatiei: mediana concentratia iodului urinar in populatia
generala = 100-199 mcg/l, iar mediana concentratia iodului urinar la femeile gravide = 150-249
mcg/l.

Statusul iodat global

Date statistice furnizate de cdtre IGN (lodine Global Network) in 2017 privitor la statusul
iodat global in randul copiilor de varsta scolara si femei insarcinate obtinute in urma studiilor cross
- sectionale populationale desfasurate intre anii 2002 si 2017 printr-o cdutare sistemicd online in
baza de date PubMed si ISI Web of Science au evidentiat ' - o reducere semnificativa a numarului
de tari cu aport iodat insuficient de la 54 in 2003 la 19 in 2017 din totalul de 194 de tari ce fac parte
din OMS, iar 1n 2017 < 10 % din populatia globului locuia in tari clasificate ca iod deficitare bazate
pe aportul iodat in populatia generala .

Datele recente din 2020 prezentate de IGN prezintd un tablou cel putin la fel de optimist, in
functie de tipul datelor furnizate fie la nivel national sau subnational, dar si informatii cu vechime
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de peste 15 ani. Astfel ca in 2020 la nivel global in urma datelor din ultimii 15 ani mai sunt 23 de
tari cu aport iodat insuficient, 14 tari cu aport iodat in exces si 115 tari cu un status nutritional iodat
adecvat, iar daca includem si datele anterior anului 2004 numarul tarilor cu aport adecvat creste la
131 "%,

In 2003 conform ,,lodine status worldwide - WHO Global Database on Iodine Deficiency”
numadrul persoanelor cu aport iodat insuficient la nivel mondial, estimat pe mediana concentratiei
iodului urinar (iodul urinar < 100 mcg/L) a fost de 1988 milioane, iar din acestia 285 mln. (36,5%)
fiind copii de varstd scolara '°. In urma programelor de TUS aplicate in cit mai multe tari la nivel

vvvv

19249 milioane de persoane cu deficit iodat, din care 246,2 mln. (29,8% ) copii de varsta scolara,
cifre in scadere fata de raportarile din 2003 .

Consumul de sare iodata din gospodarii apreciat prin sondaje nationale, fiind un indicator de
eficientd a programelor de combatere a deficitului iodat, indicau in 2012 cd aproximativ 70 % din
gospodirii la nivel mondial aveau acces la sare iodata *°. In anul 2018 UNICEF a publicat harta
globala a consumului de iod in gospodirii, procent ce a crescut la 88 % fata de 70 % in anul 2012,

Statusul iodat in Roménia in populatia generala si femei insarcinate

In 2002 are loc introducerea Iodirii Universale a Sirii in Roméania, fiind aprobati prin
Hotérarea de Guvern (HG) nr. 568/2002, republicatd in 2004, 2006 si ultima actualizare fiind in
2009 222324

Cel mai amplu studiu desfasurat la aprox.2 ani de la introducerea prin lege a iodarii universale
a sarii (IUS) pe iIntreg teritoriu al Romaniei, pe populatia de femei insarcinate efectuat de IOMC
Bucuresti impreuna cu UNICEF Romaénia pe un lot de 1595 de cazuri in 2005, prezintd o mediana a
CIU de 73 pg/l corespunzitoare unui aport insuficient si deficit iodat moderat *.

Unul din cele mai recente studii ale INOMC “ Alessandrescu - Rusescu” si IN de
Endocrinologie “IC Parhon”, UMF “Carol Davila ” a fost efectuat in 2016 - 2017 din 15 judete
endemice ale Romaniei, privind evaluarea statusului iodat in sarcind releva in continuare o
persistenta a valorilor suboptimale ale ioduriei la gravidele din zonele endemice din Roménia.
Concluziile acestui studiu au fost: mediana CIU - 116 mcg/l ce demonstreazd un aport iodat
insuficient *°. Astfel la 15 ani de la implementarea iodarii universale a sarii in Romania, femeile
insdrcinate prezintd in continuarea un deficit iodat usor, probabil si din cauza reducerii aportului de
sare al gravidelor sau unei iodari insuficiente a sarii.

Insi existd si date obtinute la nivel national pentru gravide din zone non-endemice si
endemice desfasurat in 2015 de catre Ursu si col. pe un lot de 118 gravide ce au prezentat o
mediani a CIU de 200,3 mcg/I corespunzitoare unui aport iodat adecvat *’.

Totusi conform celor mai recente date din 2020 din reteaua globala a iodului - IGN (Iodine
Global Network) populatia generalda a Romaniei se caracterizeaza printr-un aport iodat adecvat

bazat pe determinarea ioduriei, prezentand o mediand a CIU la copiii de varsta scolara de 255 mcg/l
28,29

Desi regiunile montane si perimontane de pe teritoriul Romaniei au fost considerate in trecut
endemice privind deficitul iodat, conform studiilor recente din 2005 si 2014 efectuate dupa
introducerea IUS incepand cu 2002, regdsim un deficit de iod, desi de severitate usoara, pe tot
teritoriul Romaniei .

Statusul iodat in regiunea Dobrogei

Zona perimarind a Romaniei este considerata a fi regiunea cu aport iodat suficient. Primele
date cu privire la statusul iodat al populatiei in aceastd regiune se regasesc in studiile Prof.Univ. Dr.
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Circo Eduard incepand cu anul 1986 cand prevalenta gusii la un numéar de 1133 de copiii de varsta
scolard din Mangalia a fost de 8,0%, in 1991 un alt studiu pe 1095 de copii din 3 localitati ale
judetului Constanta prezintd o prevalenta a gusii de 10,7 %.

Ultimul sondaj desfasurat in regiunea Dobrogei a avut loc in 1995, pe un numar de 1010
copii, cu cresterea prevalentei gusii de pana la 12,8 % fata de sondajele anterioare, toate aceste
date certifica un deficit iodat usor, rezultate ce au fost publicate In 1996 in revista Romanian
Journal of Endocrinology 31 §i regasite in baza de date globald a OMS privind deficit iodat pentru
Romania *%.

Studii despre gusa perimarina in randul populatiei adulte desfasurate in Dobrogea in perioada
1998 - 2001 prezintd o prevalenta crescutd de pand la 64,6% relevand implicarea unei serie de
factori ambientali cu efect potential gusogen in aceasta regiune 33 S-au constatat o poluare cu
nitriti, nitrati $i substante organice in apa freaticd din judetul Constanta si Dundre. Deasemenea
compozitia biochimica a solului dobrogean in care predomina rocile calcare si saruri alcaline vor
determina ca apa freatica sa fie caracterizata ca apa intens mineralizata din cauza sarurilor de calciu
cu o reactie alcalind. O caracteristica a solului in care predomina rocile calcare este cantitatea
scazutd in iod, fenomen ce este Insa echilibrat de localizarea geografica a Dobrogei in care sursa
marind de iod se asigurd solului prin apa pluviald. Aparitia Tnsd a unor conditii particulare de
interferentd a sarurilor de calciu cu absorbtia la nivel intestinal a iodurilor, de asemenea
reactivitatea individuala sau variatii cantitative zonale a iodului pot fi implicate in diferentele de
aport iodat si prevalenta crescutd a gusii intr-un areal geografic considerat suficient in iod *°.

Atestari anterioare introducerii IUS ale statusului nutritional iodat al populatiei dobrogene
prin determinarea ioduriei s-au desfasurat in randul copiilor de varsta scolard si comunicate in 1991
de catre Simescu M si col., rezultatele de la nivelul judetului Constanta au prezentat o mediand a
concentratiei 10dului urinar de 107 mcg/l specificd unui aport iodat adecvat, iar in judetul Tulcea o
mediana de 34 mcg/l caracteristica unui aport insuficient de iod **.

Necesitatea evaludrii periodice la nivel populational, in special in grupele vulnerabile,
reprezinta o necesitate in contextul eforturilor nationale de preventie si eliminare a tulburdrilor prin
deficit iodat.

Tulburarile aportului iodat in sarcini

Tulburarile prin deficit iodat

Conform OMS clasificarea deficitului iodat prin determinarea CIU pe grade de severitate
pentru femeile insarcinate este urmatoarea: sub 50 mcg/l - deficit sever, intre 50 - 149 mcg -
deficit mediu *’ . Deficitul iodat in sarcina atit mediu cat si cel sever se asociazi cu o serie de
complicatii precum hipotiroidismul clinic si subclinic matern, cretinismul endemic, avortul spontan
sporadic sau repetitiv, nastere prematurd, mortalitate perinatald, greutate mica la nastere, restrictie
de crestere intrauterind (RCIU)™*. La nivel mondial statusul nutritional iodat deficitar este cea mai
importantd cauzd de deficit mental ce poate fi prevenit, iar iodarea universald a sarii fiind cea mai
eficientd masura ce poate preveni si ameliora acest deficit iodat 30,

Tulburirile prin exces iodat

In cazul perioadei fetale, maturarea completa de a scapa de sub efectul Wolff-Chaikoff apare
la aprox. 36 sapt. de sarcina, astfel fatul este predispus citre hipotiroidism iod-indus *. Un indicator
al excesului iodat poate fi determinarea tireoglobulinei la femeile cu un risc de expunere la doze
excesive de iod **. Un alt risc al excesului iodat o reprezinta chiar si o doza redusi de iod ce poate fi
trigger pentru declansarea unei autoimunitati tiroidiene ¥ Deasemenea s-au raportat hipotiroidii
iod-induse la copii expusi la agenti de radiocontrast cu continut iodat *°.
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CAPITOLUL 3

Implicatii fetale si neonatale ale aportului inadecvat de iod

Screeningul tiroidian neonatal

Screeningul universal al disfunctiilor tiroidiene este o interventie unanim acceptata a fi utila si
benefica pentru depistarea cat mai precoce si rapida a patologiei tiroidiene. Testele functionale
tiroidiene au fost incluse in programele de screening pentru nou-nascuti incepand cu mijlocul anilor
1970 si au facilitat depistarea timpurie si tratamentul nou-nascutilor cu HC, eliminand in mare
masura afectarea neurodezvoltarii din cadrul hipotiroidismului *'*%.

Screeningul tiroidian in Romaéania se adreseazd tuturor nou-nascutilor. Incidenta
hipotiroidismului neonatal in Romania se situeaza intre 1/3.000 - 1/4.000 de nou-nascuti . Cea mai
recentd comunicare provenitd din cadru IOMC Alfred Rusescu - Alecsandrescu - Bucuresti
relateaza in 2016 o incidenta de 1/3.285, iar in 2017 - 1/4.131 **.

In ultimii 10 ani au aparut studii ce descriu o serie de biomarkeri specifici ai proliferarii si
migrarii neuronale **. BDNF (brain-derived neurotrophic factor) sau factorul neurotrofic derivat din
creier, LPA (lysophosphatidic acid) sau acidul lizofosfatidic si GDNF (growth-derived
neurotrophic factor ) sau factorul neurotrofic de crestere, considerati a fi parametri utili in evaluarea
neurodezvoltarii infantile **. O serie de studii sustin ¢ BDNF in sangele cordonului ombilical
prezinta variatii semnificative in conditii speciale precum prematuritatea sau preeclampsie **’. Tar
date experimentale au identificat asocierea intre BDNF si hipotiroidism, chiar la modele cu
hipotiroidism subclinic ***’. Deasemenea sunt prezente studii ce evidentiazi o relatie invers
proportionald intre nivelul BDNF si TSH precum si intre BDNF si stresul oxidative in cursul
sarcinii, sugerand astfel o scadere la nivelul hipocampului si cerebelului a concentratiei de BDNF si
cresterea stresului oxidative in timpul neurodezvoltarii precoce ceea ce poate contribui la aparitia de
efecte adverse ale hipotiroidismului din cursul sarcinii asupra neurodezvoltarii produsului de
conceptie *°.

Un alt aspect a fost descris In urma elimindrii potentialelor cofactori in relatia dintre hormonii
tiroidieni si neurotrofine, acidul lizofosfatidic a fost selectat ca un marker al semnalului intracelular
implicat direct in vascularizatia unitatii utero-placentare si interactiunea imunologicd materno-
fetald. Alterarea mecanismului semnalului intracelular LPA dependent din cursul sarcinii poate fi
implicate din punct de vedere etiologic in aparitia complicatiilor obstetricale, precum esecul de
implantare, preeclampsie si nasterea prematurd. Astfel nivelul LPA si al neurotrofinelor poate fi
utilizat in scop de biomarkeri ai neurodezvoltarii in stadiile precoce de viata, dar si in calitate de
potentiali predictori a tulburarilor sistemului nervos o152

Ghidul MS din Romania recomandd screeningul HC prin dozajul TSH-ului, valoarea
patologica (cut-off -ul) stabilitd fiind de peste 20 mUI/ml, fiind consideratd a indicd un posibil
hipotiroidism congenital **.

Hipertiroidismul congenital

Risc crescut pentru dezvoltarea hipertiroidismului il prezintd nou-ndscutii din mame cu
diagnostic de boald Graves, din cauza pasajului transplacentar al anticorpii stimulatori ai
receptorului de TSH. Incidenta hipertiroidismului neonatal variaza intre 2- 20% 1in diferite studii.
Tabloul clinic este diferit si poate include gusa ce poate determina chiar compresie la nivelul traheii,
tahicardie, greutate mica la nastere, hipertensiune, diaree, iritabilitate, apetit capricios si castig
scazut in greutate 3
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CAPITOLUL 4

Particularitatile screeningului tiroidian in sarcina

Cele mai frecvente afectiuni tiroidiene: hipotiroidismul, hipertiroidismul si autoimunitatea
tiroidiana prezinta o serie de complicatii materno-fetale in cursul sarcinii, nasterii si postpartum.
Desi incidenta hipotiroidismului clinic manifest este mult redusa comparativ cu hipotiroidismul
subclinic, scopul principal in sustinerea screeningului universal se referd la depistarea precoce a
hipotiroidismul subclinic si preventia unui eventual hipotiroidism manifest.

Numeroase societdti si asociatii de endocrinologie nu au ajuns la un consens cu privire la
sustinerea sau respingerea screeningului tiroidian universal in cursul sarcinii. Majoritatea ghidurilor
de specialitate recomanda identificarea gravidelor cu risc crescut pentru dezvoltarea afectiunilor
tiroidiene in cursul sarcinii, in aceasta categorii fiind incluse gravidele cu istoric de hipotiroidism
sau hipertiroidism, prezenta gusii sau autoimunitatii tiroidiene. Alti factori de risc sunt varsta peste
30 ani > , istoric de avort, nastere prematurd sau infertilitate >, diabet zaharat sau alte boli
autoimune “°, istoric de chirurgie tiroidiana sau iradiere cervicala anterioara >"%, istoric familial de
autoimunitate tiroidiana °°, utilizarea de amiodarona 60, obezitate morbida ®', utilizarea recenta de
substante de contrast iodate, multiparitatea 62 §i originea dintr -0 zona cu deficit iodat moderat sau

sever 63.

Statusul tiroidian se poate determina rapid cu teste hormonale serice disponibile, precum
dozajul TSH, FT4 si ATPO. Atentia principala asupra eficientei screeningului tiroidian in sarcina
este concentrat pe identificarea eficacitdtii tratamentului in special in populatia de femei nsarcinate
cu hipotiroidism subclinic. Identificarea si tratarea cu LT4 a hipotiroidismului subclinic sau
autoimunitatii tiroidiene n scopul reducerii complicatiilor obstetricale si perinatale reprezinta unul
din cele mai investigate aspecte legate de utilitatea screeningului tiroidian in sarcina.

Un alt aspect foarte important legat de utilitatea screeningului o reprezintd eficacitatea terapiei
cu levotiroxina a gravidelor cu hipotiroidism subclinic in scopul preventiei si reducerii afectarii
dezvoltarii neurocognitive a copiilor.

Screeningul universal versus screeningul cazurilor cu risc crescut de tiropatii

Un aspect important prezentat de ghidurile de diagnostic si tratament al bolilor tiroidiene in
cursul sarcinii si postpartum in 2011 de citre ATA ® si in 2012 de citre Endocrine Society ® ce
extind notiunea de gravide cu risc crescut incluzand si femeile cu varsti peste 30 ani. In consecinti
acesta definitie extinsd a gravidelor cu risc crescut a crescut numarul cazurilor in populatiile de
gravide cu varsta maternald crescuta. Exista date destul de controversate in cadrul diferitor societati
de specialitate internationale privitor la adoptarea unui screening universal sau caz cu risc crescut
pentru femeile insarcinate. Nu s-a ajuns la un consens intre cele mai mari forumuri de specialitate.
Astfel, sustinatorii ai screeningului universal sunt 74% din membrii ATA, iar in cel mai recent ghid
din 2014 al ETA (European Thyroid Assocation) membrii acestei societdti pledeaza pentru
screeningului universal invocand beneficiile terapiei precoce in hipotiroidismul clinic manifest, dar
si riscul de subdiagnostic a unui numdr crescut de al gravidelor cu hipotiroidism subclinic * .
Cele mai mari studii de screening prospective au evaluat gravide cu varsta gestationala cuprinsa
intre 10 si 15 saptiméani de sarcind ®*. Interpretarea statusului tiroidian functional utilizind doar
screeningul cazurilor la risc poate subdiagnostica pana la aprox. 30 - 40 % din disfunctiile tiroidiene
sustin o serie de studii ®"*,
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CONTRIBUTIA PERSONALA
CAPITOL 1

Motivatia si obiectivele cercetarii

Disfunctia tiroidiana la o categorie specificd a populatiei, mai exact la gravide, reprezinta o
prioritate interdisciplinara atat a medicului obstetrician, medicului de familie si nu in ultimul rand al
endocrinologului, netratate aceste afectiuni sunt asociate cu riscuri semnificative materne si fetale.
Identificarea precoce a afectiunilor tiroidiene in sarcind este esentiala In preventia si tratamentul
acestor tulburari, aspect ce poate fi realizat prin efectuarea unui screening tuturor gravidelor in
primul trimestru de sarcina.

Desi zona Dobrogei, areal marin si perimarin suficient in iod, presupune un aport suficient
de iod necesar preventiei dezvoltarii cretinismului si a retardului mental secundar deficitului iodat,
totusi exista o serie de alti factori ce pot influenta starea de sdndtate a mamei, mentinerea sarcinii si
dezvoltarea fatului: elemente gusogene, fumatul, hipotiroidismul matern clinic manifest sau
subclinic, hipotiroixinemia maternd si desigur prezenta autoanticorpilor antitiroidieni materni.

Studii publicate referitoare la indicatorii statusului nutritional iodat in regiunea perimarina a
Romaniei sunt cele anterioare introducerii prin legislatie a iodarii universale a sarii, astfel in 1991
mediana ioduriei in randul copiilor de varsta scolarad a fost 107 mcg/1 caracteristica unui aport iodat
adecvat, iar in 1996 prevalenta gusii in Dobrogea a fost de 12,8% valoare ce indica un deficit iodat
usor (indicator ce reflectd insa predominant istoricul de aport iodat al unei regiuni si nu statusul
nutritional iodat prezent) ®™.

In prezent lipsesc datele statistice din zona marina si perimarind a Romaniei privind statusul
iodat la femeile insdrcinate, dar si al statusului functional si autoimun tiroidian, acestea fiind
motivele elaborarii prezentei teze de doctorat cu tema ,,Statusul iodat si tiroidian functional la un
lot de gravide din zona perimarind a Romaniei - implicatii patologice”.

Principalele obiective ale cercetarii sunt:

1. Aprecierea statusul iodat matern in zona perimarind prin evaluarea ioduriei materne cu

determinarea gradelor de deficit iodat sau prezenta excesului iodat

Analiza statusului functional si ecostructural tiroidian matern

Identificarea si monitorizarea disfunctiilor tiroidiene materne din cursul sarcinii

Aprecierea statusul autoimun tiroidian matern si corelatia cu patologia materno-fetala

Determinarea incidentei complicatiilor materno- fetale la gravidele cu disfunctii tiroidiene

Analiza asociatiei intre statusul nutritional iodat matern si patologia materno- fetald din cursul

sarcinii sau patologia neonatala

7. Analiza asociatiei intre statusul functional si morfologic matern si patologia materno- fetala din
cursul sarcinii sau patologia neonatald

8. Analiza unor posibili factori de risc: fumatul, paritate.

9. Influenta terapiei specifice substitutive tiroxinice in cazul disfunctiei tiroidiene asupra evolutiei
sarcinii.

AR

CAPITOL 2
Materiale si metoda
Materiale folosite :

e Studiul s-a desfasurat in locatia Ambulatoriului de specialitate din cadrul Clinicii Gastromond-
Regina Maria, Constanta si dotarile din cabinetele de consultatii sau compartimentul de
Endocrinologie al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta.
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e laboratoarele de analize Regina Maria cu analizoarele corespunzatoare pentru determinarile
hormonale si laboratorul de iod din cadrul Institutul pentru Ocrotirea Mamei si Copilului
»Alfred Rusescu” - Bucuresti cu dotarile corespunzatoare pentru determinarile testelor urinare

e probe de sange recoltate pentru dozajul hormonal de care personalul din laboratorul conform
recomandarilor de recoltare al laboratoarelor Regina Maria, iar probe de urind din emisie
spontand pentru dozajul ioduriei, pahare de unica folosintd, recoltoare universale, pipeta,
frigider, lada frigorifica.

e ecograf LOGIQ P7 - General Electric cu sonda liniard L6-12 pentru examinarea imagistica a
tiroidei

Metodologie:

Lucrarea stiintifica prezentd reprezintd un studiu clinic prospectiv pe un numar de 82 de
gravide in I sau al II trimestru de sarcind, originare din zona Dobrogei: judetele Constanta, Tulcea.
Studiul s-a desfasurat in intervalul 10.2018 - 12.2020. Datele clinice si paraclinice au fost colectate
de catre medicul specialist endocrinolog Scrinic Olesea, sub indrumarea coordonatorului tezei de
doctorat Prof.Univ.Dr. Circo Eduard. Lotul studiat de gravide a fost realizat in urma aplicarii unor
criterii de includere si excludere.

Criterii de includere: sarcina confirmata, origine si resedinta in judetele Constanta sau Tulcea
si gravide in I sau II-lea trimestru de sarcind, consimtdmant informat semnat.

Criterii de excludere: gravide ce nu au nascut in Romania, gravide cu valori extreme ale ioduriei
peste 800 mcg/ml si absenta consimtamantului informat

Numarul de femei insarcinate incluse la debutul studiului a fost de 82, 2 gravide excluse
deoarece au prezentat valori extreme > 800 mcg/ml (probe ce sugerau o contaminare cu iod), la
reevaluarea postpartum inca 6 gravide au fost excluse deoarece nu au nascut pe teritoriul Romaniei.
La finalul studiului un numar de 74 de gravide au fost eligibile conform criteriilor de includere si
excludere.

Studiul a primit avizul Comisiei de Bioeticd a Universitdtii ,,Ovidius” Constanta, precum si
avizul Comisiei de eticd pentru avizarea studiilor clinice si a lucrarilor de cercetare din cadrul
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,,Sf.Apostol Andrei” Constanta.

1. Includerea in studiu - prima viziti a cuprins urmétoarele:
» descrierea studiului, obtinerea acordului si semnarea consimtdmantului informat
» anamnezi, examen clinic endocrin ( prezentei gusii) , examen paraclinic:
» dozaj hormonal tiroidian: TSH, FT4, ATPO, ATG
» dozajul iodului urinar din proba spontana, creatinind urinara si raportul dintre cele 2 analize
» evaluarea imagistica a tiroidei
2. Reevaluarea prenatali a gravidelor in ultimul trimestru a inclus:
» prezenta patologiei gestationale si mateno-fetale prenatale
» monitorizarea gravidelor cu tiropatii diagnosticate anterior sarcinii sau in cursul sarcinii,
ajustarea terapiei de substitutie tiroxinica
3. Reevaluarea postpartum:
» prezenta patologiei perinatale si neonatale, particularitatile nasterii, parametrii neonatali
» determinarea statusului functional tiroidian al nou-nascutilor prin determinarea TSH-ului
neonatal
Datele cercetarii au fost introduse intr-o baza de date Excel MS 2010 si apoi analizate si cu
ajutorul programului de prelucrare statistici IBM SPSS Statistics 23. Procedurile utilizate au fost:
statistici descriptive, grafice, teste statistice neparametrice - adresate variabilelor categoriale (testul
x2 al asociatiei) si datelor ordinale sau adresate variabilelor numerice atunci cand nu este satisfacuta
conditia de normalitate (Testul Mann-Whitney U, Testul medianei, Testul Kruskal-Wallis).
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CAPITOL 3

Rezultatele cercetarii
3.1. Caracteristicile generale ale grupului de studiului

Caracteristicele de baza ale studiului

Nr. cazuri 74
Media varstei, ani (dev.std.) 29,9 (+/-4,54)
Mediana vérstei gestationale la includere (saptimani) 11 (8, 13)
Sarcini multiple , n (%) 42 (56,7 %)
Mediu de provenienta: - urban 56 (75,6)

- rural 18 (24,3)
IMC (kg/m2) (IQR) 23,21 (20,44 - 27,11)
Fumaitoare, n (%) 30 (40,5)
Antecedente heredo-colaterale de tiropatii, n (%) 29 (39,1)
Antecedente personale patologice de tiropatii 21 (304)
Consum sare iodata, n (%) 61 ( 82,43)
Consum suplimente cu iod (> 150 mcg/zi) , n (%) 25 (33,7)
Sarcini finalizate, n (%) 69 (93,2)

3.2. Determinarea indicatorilor statusului iodat matern
1. Analiza medianei concentratiei iodului urinar (CIU) si raportului ioduriei ajustata la creatinina
urinara (raport CIU/CrU)

CIU, mediana (IQR) CrU, mediana (IQR) CIU/CrU, mediana (IQR)
Total , n=74 133.03 (69.1, 204.6) 0.98 (0.516, 1.430 152.83 (102.55,211.21)

3.2.1. Determinarea aportului iodat bazat pe CIU si raportului CIU/CrU

Aportul iodat bazat pe raportul
CIU/CrU, mcg/g

Aportul iodat bazat pe CIU
mcg/l

adecvat M insuficient adecvat N insuficient

Figura nr. 58 si 60 - Reprezentare tip pie pentru variabila aportul iodat bazat pe valoarea concentratiei
iodului urinar si a raportului concentratiei iodului urinar la creatinina urinara.

Aportul iodat adecvat se caracterizeaza prin valoarea iodului urinar > 150 mcg/I si insuficient < 150
mcg/l
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3.2.2. Distributia lotului pe intervale de valori ale CIU si raportului CIU/CrU cu aprecirea
gradelor deficitului iodat

Interval valori CIU mca/l Valori raport CIU/CrU, meg/g

O-<s0 <50
E50.149 [H50-149
E150-249 W150-249
E250-499 [250-499

Figura nr. 64, 66 - Reprezentare tip pie pentru intervalul de valori CIU (mcg/l1) si raport CIU/CrU mcg/g

3.2.3. Prevalenta gusii materne — indicator clinic al statusului iodat

Gradul
gusii
[ eracul o
M Gradul 1
Hiracdu 2

Figura nr. 130 - Reprezentare tip pentru variabild prezenta gusii la includerea in studiu

3.2.4. Determinarea TSH —ului neonatal si gradelor de severitate ale deficitului iodat

valori TSH neonatal i
W Valori < 5 pUl/mL - |
WValori> 5 ﬁuuxL g "
E
= 5.00]
-
S 400
=
I
0 500
2.00 .
T T
Insuficient Aclecvat
Aportul iodat (bazat pe valoarea ioduriei)
Figura nr. 68 - Reprezentare tip pie pentru variabila Figura nr. 102 — Reprezentare grafica Box-
gradul de severitate a deficitului iodat bazat pe Plot pentru variabila TSH neonatal in functie
valoarea TSH- ului neonatal de aportului iodat bazat pe CIU

Valorile mediane ale TSH-ului neonatal au fost de 4,17 mUI/L (IQR: 3,54 si 4,84 mUI/L).
Am identificat o diferenta intre valorile mediane ale TSH-ului in raport cu aportul iodat matern
insuficient si adecvat 4,26 mUI/L versus 4,03 mUI/L, desi nesemnificativa statistic (p = 0.540).
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3.2.5. Distributia gravidelor din studiu in functie de modalitatea de consum iodat

400.004

300.00

200004

100.00

Raport CIUICrU (mcglg)

00—

-

|

T T T
Sare | Supl. | Sare Hsupl. |

Consum iodat

T
Abszent

Figura nr. 85 - Reprezentare graficd Box-Plot pentru variabila raportului CIU/CrU (mcg/1) in functie de

modalitatea de consum iodat a gravidelor

3.2.6. Statusul iodat bazat pe CIU si raportul CIU/CrU 1in functie de consumul de suplimente

iodate
CIU, CrU, raport CIU/CrU,
mediana (IQR) mediana (IQR) mediana (IQR)
Total , n=74 133.03 0.98 152.83
(69.1, 204.6) (0.516, 1.430 (102.55,211.21)
Gravide cu suplimente iodate, n= 25 198.100 0,97 206.520
Gravide fara suplimente iodate, n=49 115.000 0,99 133.020
p 0,014* 0,02% 0,049*
E 400.00 400004
E _‘3_1 _ 8
E 300,00 . E 300,00 @
>
:‘E, 200,00 % 200.00 .
2 o
= t
E 100.007 g- 100.007
g & 4
S J_ 00
007 . . Dla Nlu
ba Nu Suplimente cu iod (continut iod > 150 meg)
Suplimente cu iod (continut iod > 150 mcy)
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Figura nr. 74 si 85 - Reprezentare grafica Box-Plot pentru variabila Concentratie iod urinar (mecg/1) si
raportul CIU/CrU 1in functie de consumul de suplimente iodate

3.3. Analiza statusului functional si ecostructural tiroidian matern

3.3.1.Distributia valorilor concentratiilor serice hormonale tiroidiene pentru gravide la

includerea in studiu:

TSH (mUI/ml) FT4 (pmol/L) ATPO (UI/L) ATG (UI/L)
Medie 3.239 15.075 64.162 58.651
Mediana 2.140 14.865 17.450 57.500
Deviatie standard 3.173 3.917 10.559 50.267

3.3.2.Analiza statusului functional matern la includerea in studiu

Figura nr. 134 - Distributia gravidelor in functie de statusul functional tiroidian matern

Status tiroidian functional matern

ClEutiroicie BTG
W Hipatiroidism clinic E Hipatiroxinemie
DHipotiroidism subclinic

3.3.3. Stabilirea asociatiei intre gradul de parturitie al gravidelor la includerea in studiu si

micronodulii tiroidieni

Frecventa

Nulipare Multipare

Micronoduli
tiroidieni

Hpa

EnNu

Grad parturitie

Figura nr. 126 — Reprezentare grafica tip coloand a variabilelor categoriale grad de parturitie a gravidelor si
prezenta micronodulilor tiroidieni
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3.3.4. Valorile mediane ale TSH-ului matern in functie de intervalul de valori a CIU mcg/l
Mediana TSH -ului pentru gravidele cu deficit iodat sever (iodurie < 50 mcg/l) au fost de 4,170

mUI/ml, deficit iodat moderat (iodurie intre 50 -149 mcg/l) - 2,20 mUl/ml, gravidele cu aport iodat

adecvat (iodurie 150-249 mcg/l) - 1,82 mUI/ml, iar gravidele cu aport iodat mai decat adecvat

Statusul iodat si tiroidian la un lot de gravide din zona perimarini a Roméniei -

implicatii patologice

(250-499 mcg/l) au avut o mediana de 2,11 mUI/ml.

Figura nr. 154 - Reprezentare grafica Box-Plot pentru variabild TSH 1n functie de intervalul de valori a

TSH mUlI/mI

;

00

T

T
50-149 150-249

Valori CIU mcg/l

CIU mcg/1

3.3.5. Analiza patologiei tiroidiene intranatale

Figura

P

WTCA-eutiroidie | I
@ TCA+hipotiroidie OTiropatie preconceptie
OHipotiroidism nonautoimun BAvsenta

nr. 136 si 137 - Reprezentare tip pie pentru

sarcinii si anterior sarcinii

Patologia tiroidiana anterior sarcinii
B Absenta
BWTCA+eutiroidie
I TCA-+hipotiroidism
W Hpotiroidism nonautoimun

Status tiroidian
functional matern
W Etiroiciie
H Hipotiroidism Clinic
] Hipotiroidism Subcling
OTT1e

25-

20—

Hipatiroxinemie

Frecventa

Insuficient

Adecvat

Aportul iodat (bazat pe valoarea ioduriei)

ic

variabild Patologia tiroidiana diagnoticata in cursul

25 Status tiroidian
functional matemn

W Eutiroidie

201 W Hipotiroidism Clinic

O Hipatiroicism Subeclinic

(Whyrel

15 O Hipotiroxinemie
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Adecvat

T
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Aportul iodat (bazat pe raportului CIUICrU)

Figura nr. 98 si 112 — Reprezentare grafica tip coloanad a variabilelor categoriale aportul iodat
bazat pe iodurie si raportul ioduriei la creatinina urinara si status tiroidian functional matern
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3.4. Analiza statusului imun tiroidian matern

Prevalenta tiroiditei cronice autoimune in randul gravidelor din studiu a fost de 36 % din
care 23 % diagnosticate anterior sarcinii si 13 % in cursul sarcinii. Am analizat variatia valorilor
mediane ale ATPO si ATG in raport cu concentratia iodului urinar, volumul tiroidian si paramentrii
neonatali si cu aportul iodat, gradele de deficit iodat, modalitatea de aport iodat, consumul de
suplimente iodate, statusul tiroidan functional si modificarile ecostructurale. Disfunctia tiroidiana
predominanta a gravidelor cu tiroidita cronica autoimuna a fost hipotiroidismului subclinic (17,6%)
si hipotiroidismului clinic manifest (5,4%).

3.4.1. Prevalenta disfunctiei tiroidiene pentru gravidele cu tiroidita cronica autoimuna

ATPO/ATG pozitivi Total
Da Nu

Status functional Eutiroidie 9,5% 40,5% 50,0%

tiroidian Hipotiroidism clinic 5,4% 4,1% 9,5%
Hipotiroidism subclinic 17,6 % 9,5% 27,0%

TTG 1,4% 6,8% 8,1%

Hipotiroxinemie 2,7 % 2,7% 5,4%
Total 36,5% 63,5% 100,0%

Testul y*al asociatiei : .. = 14,565, df =4, p = 0.006 < o. = 0.05, gravidele cu hipotiroidism
subclinic avand cea mai mare contributie la rezultatul obtinut.

3.4.2.Analiza comparativa intre valorile mediane ale CIU si raportului CIU/CrU pentru
gravidele cu si fara Tiroidita cronica autoimuna

200,004 ° 400,00
300,00 300.007
200,00

200.00

100.00 100.00—

Concentratie iod urinar (mcg/l)
Raport CIUICrU (meglg)

=]
=]
1

.00

T T T T
Da Mu Da Mu

ATPO IATG pozitivi ATPO JATG pozitivi

Figura nr. 214 si 215 — Reprezentare grafica Box-Plot pentru variabila Concentratie iod urinar (mcg/1)si
raportul CIU/CrU distribuit in functie de ATPO/ATG pozitivi

Am identificat diferenta intre CIU pentru gravidele cu si fara TCA (141,4 mcg/l versus 124,9
mcg/l), insa fara semnificatie statistica (p = 0.629), aceeasi diferenta fiind regdsita si pentru raportul
CIU/CrU (159,48 mcg/g versus 150,82 mcg/g), de asemenea fara semnificatie statisticd intre
valorile mediane (p = 1.000).
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3.4. 3. Distributia gravidelor pe baza ATPO/ATG pozitivi in functie intervalul de valori a CIU
mcg/l

ATPO/ATG pozitivi Total
Da Nu
Valori CIU (mcg/l) <50 Frecventa (% ) 8 (10,8%) 7(9,5%) 15(20,3%)
50-149 Frecventa (% ) 5(6,8%) 24(32,4%) 29(39,2%)
150-249 Frecventa (% ) 5(6,8%) 7(9,5%) 12(16,2%)
250-499 Frecventa (% ) 9(12,2%) 9(12,2%) 18(24,3%)
Total Frecventa (% ) 27 (36,5%) 47(63,5%) | 74(100,0%)

p) p)
Testul , al asociatei: y, = 8.029,df =3, p =0.045 <o = 0.05.

3.5. Evaluarea patologiei materno-fetale si neonatale

Patologia [ Absenta
gestationala M Freeclampsie
B Abserta [JDZ gestational
[ amenintare avort = &o:}bofilie
eatoza
=g§éﬁ el t hepatica

Oane

u
13.04%
1.45%
B

5.50% [ ‘

Figura nr. 226 - Reprezentare tip pie Figura nr. 228 - Reprezentare tip pie pentru variabila
pentru variabila patologia gestationala patologie obstetricala prenatala
B Abserta

[E Patologie placentara
[JAnemie secundara
Eincompatiblitate Rh
[ oligoamnios

H Apsenta Osca

E Patologia cordon.omb. B Prez. noncefalica

[ suferinta fetala icter pretungit

Eoun
Figura nr. 230 - Reprezentare tip pie pentru Figura nr. 232 - Reprezentare tip coloana pentru
variabila patologie obstetricala perinatala variabila patologia neonatala
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3.5.1. Am analizat asociatia patologiei gestationale, peri/prenatale si neonatale in raport cu statusul
tiroidian functional matern, aportul iodat bazat pe iodurie, prezenta autoanticorpilor antitiroidieni si
administrarea terapiei substituitive tiroxinice.

Figura nr. 236 — Reprezentare grafica Coloana a variabilelor
aportul iodat bazat pe iodurie si Patologia gestationala

. = Status tiroidian
40— Aportul iodat (bazat 30 )
pe valoarea ioduriei) functional matem
W insuficiert .El?.l‘tll'qldl.e. »
O Adecvat EHipctiraidism clinic
Ipotiroidism subchnic
OHipotiroidi belini
L] 5 20 IT_TG_ o
1= 5 OHipatiroxinemie
2 >
o o
@ @
™ ™
w w
Abserta  Amenintare Avort SOE ANP Absenta  Amenirtare SCE AMNP
avort spontan avort spontan
Patologia gestationala Patologia gestationala

Figura nr. 241- Reprezentare graficad Coloana a variabilelor
statusul tiroidian functional matern si Patologia gestationala
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Terapie substituitiva

tiroxinica
Min sarcina M insuficient
Eanterior sarcinii [ Adecvat

OFara tratament

Frecventa
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(%]
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Aportul iodat (hazat
pe valoarea ioduriei)

Avort
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5

3 JolEene

o 8 Il “ A
. Absenta Preeclampsie DI Trombofilie  Stestoza

Absenta Amenintare gestational hepaﬁ;a

Patologia gestationala Patologi obstetricala prenatala

Figura nr. 234 — Reprezentare graficd Coloana a
variabilelor categoriale terapia substitutiva tiroxinica
si Patologia gestationala

Figura nr. 238 — Reprezentare grafica Coloana a
variabilelor categoriale aportul iodat bazat pe
iodurie si Patologia obstetricald prenatala

3.5.2. Determinarea concentratiei iodului urinar in functie de patologia gestationala

Concentratie iod urinar (mcg/l)

Patologia gestationala

Sarcina oprita in

Amenintare de nastere

Absenta  |[Amenintare de avort | Avort spontan evolutie prematura
N 55 7 3 2 7
Mediana 124,63 225,90 83,070 91,10 149,70
|4 0,342

Valoarea cea mai scazuta a CIU caracteristica unui aport iodat insuficient cu deficit iodat

moderat, a fost inregistrata in categoria gravidelor cu avort spontan, urmata de gravidele cu sarcini
oprite in evolutie.
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Figura nr. 245 - Reprezentare grafica Box-Plot pentru variabila Concentratie iod urinar (mcg/1) distribuita in
functie de patologia gestationala

3.5.3. Screeningul tiroidian al gravidelor din studiu

Analiza comparativa intre screeningul universal si cel tintit pentru diagnosticul tiropatiilor din
cursul sarcinii

Figura nr. 252 si Figura nr. 253 - Reprezentare tip coloana si pie intre analizd comparativa a
screeningului universal versus screening tintit

Patologia tiroidiana diagnosticata in sarcina pentru toate cele 74 de gravide a fost de 21 cazuri
(28,38%) - in cazul screeningului universal.

in cazul screeningului tintit conform recomandarilor ghidului de specialitate am identificat
din 74 de gravide - 47 de cazuri cu cel putin un factor de risc, iar din acest grup am identificat 11
cazuri de tiropatii, reprezentand 14,86 % din numarul total de gravide.

Capitol 4
Interpretarea rezultatelor si discutii

Motivatia care a stat la baza acestui studiu a pornit din lipsa unor informatii si date referitoare la
statusul nutritional iodat al femeilor insdrcinate ce provin din zone fard deficit iodat si anume zona
perimarind a Romaniei, regiunea Dobrogei in care sunt incluse judetele Constanta si Tulcea. Studii
populationale la nivel national au prezentat o serie de rezultatele din regiunile considerate endemice
pentru deficitul de iod, majoritatea fiind desfasurate pe gravide in ultimul trimestru de sarcina.

Deasemenea spectrul tiropatiilor in zonele suficiente in iod sunt caracterizate de prevalenta
afectiunilor tiroidiene autoimune, iar in conditiile de sarcind prezintd un interes crescut pentru
endocrinolog deoarece necesitd o monitorizare periodicd cu initierea sau ajustarea terapiei
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corespunzatoare. Desi regiunea Dobrogei este caracterizatd ca zona nonendemica pentru deficitul de
iod, aportul iodat in conditii de nevoi crescute de iod, precum este sarcind, poate prezenta o serie de
suplimentelor cu continut iodat, consumul de alimente de origine marind sunt doar cateva din
elementele ce pot influenta statusul nutritional iodat.

Originalitatea studiului prezent poate fi considerat faptul ca este singurul studiu din ultimii
25 de ani ce efectueaza o evaluare a statusului iodat al gravidelor la debutul sarcinii din zona
perimarind a Romaniei, dar si depistarea unui deficit iodat in randul gravidelor originare din
Dobrogea, un areal recunoscut ca fiind fara deficit de iod.

Elemente limitative: valori serice hormonale neadaptate de catre toate laboratoarele trimestru
specific, lipsa informatiilor despre statusul iodat al gravidelor anterior sarcinii.

4.1. Caracteristicile generale ale lotului de studiu - date demografice, antecedente,
modalitatea de aport iodat, parametrii materni si neonatali

Din totalitatea gravidelor din studiu au afirmat ca consuma sare iodata doar 82,4 %, restul de
17,5% nu consuma sare deloc sau doar sare neiodata. Desi indicatorul eficientei programelor de
preventie a tulburdrilor prin deficit iodat recomandat de OMS este utilizarea in peste 90% din
gospodarii a sarii iodate .

Ponderea gravidelor din lotul studiat ce au utilizat suplimente cu iod (150 mcg/zi) a fost de 33,8 %
(25 de cazuri). Conform ghidurilor societatilor internationale de specialitate aportul zilnic de iod in
sarcina trebuie sd creasca la 250 mcg, astfel se recomanda administrarea suplimentelor prenatale cu
continut iodat intre 150 si 200 mcg/zilnic atit in zonele iod-deficitare cét si in cele iod-suficiente .

Din totalul de 74 de gravide ce au intrat in studiu au finalizat sarcina 69 de gravide, deoarece
in 5 cazuri sarcina s-a fost intrerupt prin avort spontan - 3 cazuri (2 cazuri in I-trimestru si 1 caz in
II-lea trimestru) si 2 cazuri de sarcini oprite in evolutie toate in primul trimestru.

4.2. Determinarea indicatorilor statusului iodat

Mediana concentratiei iodului urinar pentru intregul lot studiat de 74 de gravid, a fost de
133.03 mcg/l (IQR: 69,11; 204,65 mcg/l), valoare caracteristica unui aport iodat insuficient. Valori
obtinute fiind similare cu cel mai recent studiu national din 2016-2017 pe o populatie de 665 de
femei insdrcinate, Tnsa originare din zone endemice ale Romaéniei cu o mediand a ioduriei de 116
mceg/l specifica aportului insuficient de iod °.

Deasemenea regasim un aport iodat insuficient cu predominanta unui deficit iodat moderat se
regaseste in cel mai amplu studiul desfasurat in 2005 de catre IOMC si UNICEF Romania la nivel
national (mediana a CIU de 73 pg/l) ».

Insa populatia generala a Romaniei se caracterizeazi conform medianei iodurie la copiii de
varstd scolara print-un aport iodat adecvat conform datelor recente din 2020 din reteaua globala a
iodului - IGN (Iodine Global Network) (mediana a CIU la copiii de varsta scolard de 255
meg/l)™**°. O serie de studii au sustinut faptul c¢a CIU la copii de varsta scolard nu poate fi utilizati
pentru a defini statusul iodat in sarcind, sugerand ca si in regiunile geografice iod-suficiente se
recomanda o suplimentare iodata aditionala in sarcini si pe durata alaptarii .

Cresterea ratei de filtrare glomerulard in cursul sarcinii cu aproximativ 50% si a volumului
urinar/24 h, va fi asociata si cu cresterea excretiei renale de iod, indicator al statusului nutritional
iodat mai optim in conditii de sarcind, minimalizdnd variatiile cauzate de diferentele volumului si
dilutiei urinare, este raportul Intre concentratia iodului urinar si creatinina urinara (raport
CIU/CrU) "> in studiu prezent raportul medianei CIU/CrU a fost de 152.83 mcg/g (IQR:
102.55, 211.21), depasind astfel foarte putin nivelul de referintd de 150 mcg/g caracteristic
unui aport iodat adecvat pentru femeile insarcinate.
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Aportul iodat bazat pe valoarea CIU a identificat 56,7% din cazuri cu aport insuficient si
43,2% cu aport adecvat. Aportul iodat bazat pe raportul CIU/CrU a identificat doar 47,3% din
gravide cu aport insuficient si 52,7 % cu aport adecvat. Astfel ca evaluarea bazatd doar pe CIU
relevd o prevalenta mai mare cu 9,4% fatd de evaluarea bazatd de raportul CIU/CrU a aportului
iodat insuficient, supraestimand deficitul iodat in sarcina.

Distributia gravidelor in functie de intervalul de valori ale CIU cu determinarea gradelor de
severitate a deficitului iodat a identificat deficit iodat sever (medianei CIU sub 50 mcg/l) in 16,2 %
din cazuri, deficit iodat moderat (mediand CIU intre 50 - 149 mcg/l) au prezentat 40,5 % din
cazuri, restul de gravide au avut un aport iodat adecvat ( mediand CIU intre 150 - 249 mcg/l) fiind
prezent 1n 21,6 % din cazuri, iar un aport iodat mai mult decdt adecvat ( mediane CIU intre 250 -
499 mcg/l) a fost identificat in 21,62 %.

Rezultate mult diferite au fost prezentate in 2016 in studiul realizat de Ursu si col.  pe un lot
de 118 gravide din zone endemice si nonendemice in care deficit iodat sever au avut doar 1,7% in
cazuri, iar deficit iodat moderat a fost descris in doar 28 %, insa toate au fost evaluate in ultimul
trimestru de sarcind comparativ cu studiul prezent realizat in primele 2 trimestre de sarcina.

Distributia similara a gravidelor in functie de intervalul de valori pentru raportul CIU/CrU a
prezentat diferente si anume un procent de doar 4,1% au avut un deficit sever de iod (<50 mcg/g),
43,2 % din gravide au avut un deficit iodat moderat, iar aport iodat adecvat si mai mult decat
adecvat au prezentat 40,5 % si respectiv 12,2% din cazuri.

Evaluarea TSH-ului neonatal la cei 69 de nou-nascuti a relevat o medie de 4,26 mUI/l cu
intervalul intercuartilic intre 3,54 - 4,84 mUI/I. Din totalul de 69 de nou-ndscuti doar 13 au
prezentat valori ale TSH -ului peste 5 mUI/l, aceastd prevalenta de 18,8% reprezentand un deficit
iodat usor al regiunii. Totusi TSH -ul neonatal reprezintd mai mult expresia statusului nutritional
din cursul sarcinii, fiind perioada cu cel mai mare necesar de iod si hormoni tiroidieni, astfel pot
existd diferente cu mediand ioduriei la copii de varstd scolard ce reflectd mai fidel statusul iodat al
populatiei generale B,

Evaluarea gradului gusii la momentul includerii in studiu a gravidelor a relevat o prevalenta
de 25,68 % caracteristicd pentru un deficit iodat moderat, insd acesta nu reprezinta expresia
aportului iodat recent, fiind un indicator ce reflectd istoricului de consum iodat pe termen
indelungat, iar sarcina la acestei femei fiind un stimul suplimentar al gusogenezei.

4.3. Analiza asocierii si distributiei CIU si a raportului CIU/CrU in functie de variabilele
studiate

In cazul analizei modalititii aportului iodat in functie de raportul CIU/CrU am constatat o
diferenta semnificativa statistica 1n distributia medianei in categoriile analizate (p = 0.049). Valorile
cele mai crescute ale medianei raportului CIU/CrU au fost Tnregistrate in cazul gravidelor cu aport
iodat prin suplimente iodate (228 mcg/g) si cele cu consum de sare iodata si suplimente cu iod
(197,7 mcg/g) specifice unui aport iodat adecvat, iar cea mai mica valoarea s-a Tnregistrat in cazul
gravidelor ce consuma sare neiodata si nu utilizeaza suplimente iodate (103,8 meg/g - aport iodat
insuficient).

Determinarea CIU in functie de consumul de suplimente iodate a constatat o valoarea pentru
gravidele ce consumd suplimente iodate de 198,1 mcg/l (specificd aportui iodat adecvat)
comparativ cu gravidele ce nu consuma suplimente iodate ce au avut o valoare mult scazutd a CIU -
115 mcg/1 (corespunzatoare unui aport iodat insuficient), cu o diferenta semnificativa statisticd atat
a distributiei medianei CIU intre gravidele cu si fard suplimente iodate (p=0.001) cat si intre
valorile medianei (p=0.014). Rezultate similare am regasit si pentru raportul CIU/CrU gravidelor cu
si fara suplimente iodate (206,5 mcg/g versus 133 mcg/g),cu diferente semnificative statistice intre
valorile mediane (p=0.049), precum si in cazul distributiei valorilor raportului CIU/CrU (p=0.005).
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Valorile medianei CIU pentru gravidele ce nu au finalizat sarcina au fost de 82,1 mcg/l
corespunzator unui aport iodat insuficient si deficit iodat moderat. Restul de 69 de gravide ce au
finalizat sarcina au prezentat o mediand de 141,2 mcg/l corespunzator deasemenea unui aport
insuficient, Tnsd valori mai apropiate de limita inferioard a nivelului de aport iodat adecvat (150
mcg/l).

4.4. Analiza aportului nutritional iodat

Am constatat o0 asociere in urma analizei statistice Intre aportul iodat baza pe CIU si gravidele
ce au consumat suplimente iodate in cursul sarcinii (p < 0.001). Utilizarea de suplimente iodate
fiind responsabild de aportul iodat adecvat al gravidelor (Reziduu Standard = 2.2). Aceeasi
asociere semnificativa a fost prezenta si Intre aportul iodat bazat pe raportul CIU/CrU si gravidele
cu consum de suplimente iodate (p = 0.018).

Analiza asocierii intre aportul iodat (bazat pe CIU) si sarcinile finalizate a evidentiat o
asociere semnificativa statisticd (p = 0.043) intre gravidele cu aport iodat insuficient si sarcini
nefinalizate, iododeficienta fiind un factor de risc pentru avortul spontan si recurent °.

4.5. Analiza statusului functional si ecostructural tiroidian matern

Valori usor crescute ale medianei TSH -ului au prezentat gravidele ce nu au finalizat sarcina,
fiind gravidele cu avort sau sarcina opritd in evolutie comparativ cu gravidele ce au finalizat sarcina
(2,87 versus 2.12 pUl/mL), 1nsd fard diferente semnificative statistice (p = 1,000), stiind ca
hipotiroidismul clinic manifest si subclinic se asociaza cu un risc crescut de avort si sarcini oprite in
evolutie 7376 Recomandarea de initiere a tratamentului tiroxinic in sarcina a fost pentru 18 gravide
ce au avut mediana TSH-ului de 5,07 pUl/mL, iar pentru gravidele aflate deja in tratament
substitutiv tiroxinic si au necesitat ajustarea dozei valoarea mediand a TSH-ului a fost de 3,53
pUl/mL, cu o diferenta semnificativ statisticd in distributia valorilor mediane intre categoriile
analizate (p = 0,001). Statusul tiroidian functional matern al gravidelor la includerea in studiu a
fost: hipotiroidism clinic manifest - 9,49%, hipotiroidism subclinic - 27,03 %, TTG -8,11%, iar
hipotiroxinemie izolata in 5,41%.

Atét ghidul ATA” cat si cel al Endocrine Society” prezinti o incidenta a hipotiroidismul clinic
manifest (HCM) intre 0.3%- 0,5%, iar hipotiroidism subclinic (HSC) intre 2 - 3%, valori mai
scazute fata de rezultatele obtinute in studiul prezent.

Analiza statistica intre TSH s1 ATPO a relevat o corelatie slab pozitiva intre valorile celor
doud variabile (p=0.001, coeficientul Spearman p = 0.375), nu acelasi rezultat a fost obtinut cu
valoarea ATG (p = 0.6411, coeficientul Spearman p = 0,055).

Evaluarea morfologica tiroidiana a gravidelor incluse in studiu a identificat o predominenta a
hipoecogenititii (40,54%) si a ecostructurii neomogene (58,11%). In urma analizei statistice am
constatat o predominentd semnificativd statistica a hipo si hiperecogenitatii in I trimestru de
sarcind comparativ cu trimestrul II (p = 0.034).

Asocierea intre paritate si prezenta de formatiuni nodulare a fost una semnificativa statistic (p
= 0.028) privind incidenta mai mare a micronodulilor la gravidele multipare comparativ cu
gravidele nulipare (12,2 % versus 5,4 %).

Desi valorile mediane ale volumului tiroidian au fost mai scazute in I trimestru comparativ cu
al II-trimestru (6,93 versus 7, 80 ml), totusi nu au existat diferente semnificative statistic Intre
mediane (p = 0.690). Atat gusa si volumul tiroidian se considerd un indicator al deficitului 1odat in
populatia generala, aspect ce prezinta particularitati in populatia de femei insarcinate, ce prezinta si
un proces de gusogeneza adaptativ unui necesar crescut de hormoni tiroidieni in sarcind in special
pentru functia adecvata trofoblastica a placentei ’’.

Gravidele fumatoare a avut un nivel usor crescut al TSH -ului, dar fara diferente semnificative
fata de gravidele nefumaétoare (p = 0.813), fumatul fiind un factor de risc pentru dezvoltarea bolii si
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oftalmopatiei Graves, deasemenea existd o asociere intre tiroidita Hashimoto, disfunctia tiroidiana
postpartum si fumat.

Patologia tiroidiana diagnosticata in cursul sarcinii a fost inregistrata in 21 de cazuri (28,3%)
cu predominenta tiroiditei cronice autoimune (13,5%) ce au asociat eutiroidie in 2,7% si
hipotiroidism in 10,8 % din cazuri, hipotiroidism non-autoimun au prezentat 6,76 % din cazuri, iar
TTG 1n 8,11 % din totalul cazurilor studiate.

Evaluarea patologiei tiroidiene anterior sarcinii a identificat predominanta patologiei
autoimune cu hipotiroidism clinic si subclinic (18,92%) sau cu eutiroidie (4,05%) si hipotiroidism
non-autoimun tn doar 9,46%.

Deasemenea am constatat o asociere intre tratamentul tiroxinic si modalitatea de aport iodat
al gravidelor (p=0.002), contributia crescuta la valoarea statistica fiind absenta consumului de sare
iodata in categoria gravidelor cu tratament tiroxinic initiat anterior sarcinii (RS = 2,5), majoritatea
gravidelor fiind diagnosticate anterior sarcinii cu TCA.

4.6. Evaluarea autoimunitatii tiroidiane in sarcina

In urma evaludrii am constatat ci 36,5% din cazuri au prezentat valori pozitive ale
autoanticorpilor antitiroidieni (ATPO si ATG), fiind cazurile diagnosticate anterior sarcinii si
cazurile diagnosticate In cursul sarcinii cu TCA. Analizdnd numarul cazuri cu TCA anterior sarcinii
am identificat o prevalenta de 23%. Diagnosticarea cazurilor noi in sarcind de TCA in cadrul
studiului a avut o incidenta de 13,5%. Prevalenta patologiei autoimune 1n sarcina conform ghidului
ATA este considerati a fi intre 2 -17% pentru gravidele neselectate >’®, fiind si mai mare in cazurile
cu istoric de avorturi recurente ajungand la aprox. 17-33% 7980

Majoritatea gravidelor au avut diagnosticul de TCA stabilit in I- trimestru de sarcina
comparativ cu cel de al II-trimestru (24,3 % versus 12,2 %), insa fard o asociere semnificativa (p =
0.339).

Am identificat o asociere semnificativa statisticd Intre ATPO/ATG pozitivi si ecogenitatea
tiroidiana (p = 0.002), gravidele cu TCA au avut cea mai mare prevalenta a hipoecogenitatii
comparativ cu gravidele fara TCA (24,3 % versus 16,3%). Deasemenea a predominat si
ecostructura neomogena in randul gravidelor cu TCA comparativ cu structura omogenad (28,4 %
versus 8,1%), cu prezenta unei asocieri semnificative statistice intre autoanticorpi tiroidieni pozitivi
si ecostructura tiroidiand (p = 0.009).

Distributia gravidelor cu TCA 1in functie de intervalul de valori ai CIU a identificat o
prevalenta semnificativa a autoanticorpilor tiroidieni pentru gravidele cu valori ale CIU intre 250-
500 mcg/l (12,25 %) (p = 0.045). Valori ale ioduriei mai mult decat adecvat pot fi o cauza a
agravarii patologiei autoimune tiroidiene cu asocierea hipotiroidismului din cauza efectul stimulator
direct al excesului iodat asupra celulelor imune sau a cresterii iodarii tireoglobulinei cu cresterea
imunogenitatii *"*2. Un alt mecanism al excesului iodat asociat in TCA ce va determina cresterea
TSH este inhibitia semnificativa cronicd a activitatii deiodinazei -II la nivelul hipotalamusului si
hipofizei de aportului cronic crescut de iod, ce va determina scdderea productiei de T3 in
hipotalamus si hipofizi cu cresterea subsecventa a productiei de TSH *°.

Valorile mediane ale TSH-ului au fost mai crescute in categoria gravidelor cu TCA comparativ
cu gravidele fard afectare autoimuna tiroidiand (3,73 versus 1,69 mUI/ml), cu diferente
semnificative statistice in distributia valorilor TSH (p = 0.001) si a medianelor (p = 0.001), asociind
pe langa riscul autoimunitatii tiroidiene si riscul hipotiroidismului asupra evolutiei sarcinii.

Evaluarea statusului functional tiroidian pentru gravidele cu TCA a identificat cea mai mare
prevalenta pentru hipotiroidism subclinic 17,6%, eutiroidie In 9,5%, hipotiroidism clinic in 5,4 %,
hipotiroxinemie in 2,7 %, iar TTG in 1,4 %. Analiza statistica intre TCA si statusul functional
tiroidian a identificat o asociere semnificativa (p= 0,006), iar cea mai mare contributie la rezultatul
statistic a fost determinata de hipotiroidismul subclinic (Reziduu Standard = 2,1).
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4.7. Evaluarea patologiei materno-fetale si neonatale in raport cu statusul iodat si
functional tiroidian matern

Patologia materno-fetala si aportul iodat

Analiza patologiei gestationale in raport cu aportul iodat bazat pe CIU a relevat faptul ca
toate cazurile de avort spontan si sarcini oprite in evolutie au avut un aport iodat insuficient, insa
fara o asociere semnificativa statistica (p = 0.154), de asemenea si pentru aportului iodat bazat pe
raportul CIU/CrU (p = 0.336).

Analiza patologiei neonatale pentru gravidele cu aport iodat insuficient (bazat pe CIU) a
identificat cea mai mare incidenta a suferintei fetale comparativ cu gravidele cu aport adecvat (7,2
% versus 3 %), iar icterul prelungit a fost mai frecvent in randul gravidelor cu aport iodat adecvat
(3%). Totusi nu am inregistrat nici o asociere semnificativa intre aportul iodat bazat pe CIU si
patologia neonatala (p = 0.069).

Absenta unei asocieri Intre patologia gestationala si intervalul de valori a CIU cu aprecierea
deficitului iodat a fost identificata la analiza statistica (p = 0.243). Toate gravidele cu avort spontan
si sarcina opritd in evolutie au avut deficit iodat sever si moderat. Gravidele cu amenintare de
nastere prematura au avut deficit iodat sever in 2,7 % din totalul gravidelor, iar amenintarea de
avort in 1,4 % deficit sever si 2,7% deficit moderat.

Valoarea cea mai scazutd a medianei CIU s-a inregistrat in categoria de gravide cu avort
spontan - 83,07 mcg/l si sarcini oprite in evolutie - 91,1 meg/l corespunzatoare unui aport iodat
insuficient.

Cea mai scazutd mediana a CIU la analiza patologiei prenatale a fost Inregistrata la gravidele
cu trombofilie - 79,4 mcg/l corespunzatoare unui aport iodat insuficient si deficit iodat moderat.
Gravidele cu preeclampsie insd au avut valoarea medianei de 270,3 mcg/l specifica unui aport iodat
mai mult decadt adecvat.

Mediana CIU pentru gravidele cu nou-nascuti cu GMN a fost de 79,4 mcg/l specifica unui
aport iodat insuficient si deficit iodat moderat. Inca cea mai mare valoare a medianei CUI a fost
inregistratd la gravidele cu nou-ndscuti cu suferinta fetala si RCIU - 265,1 mgc/l corespunzitoare
unui aport mai mult decdt adecvat, acestea fiind gravidele ce au asociat si TCA.

Patologia materno-fetala si statusul functional tiroidian matern

Incidenta cea mai mare a gravidelor cu patologie perinatald (anemie secundard,
incompatibilitatea Rh, patologia lichidului amniotic si placentard) a fost identificata in sublotul cu
hipotiroidism subclinic comparativ cu hipotiroxinemia izolata si hipotiroidismul clinic manifest
(13% versus 2,9% si 1,4 %), insa fara o asociere semnificativa (p = 0.980).

Nou-nascutii din mame cu hipotiroidism subclinic au prezentat o incidenta mai mare a
patologiei neonatale (patologia cordonului ombilical -2,9%, suferintd fetala cu RCIU - 2,9%,
GMN- 14% si SGA -1,4 %) comparativ cu hipotiroidismul clinic manifest (suferinta fetald - 1,4 %)
si hipotiroixinemia izolata (GMN - 1,4%). Analiza statisticd nu a evidentiat insd o asociere
semnificativa intre statusul functional tiroidian si patologia neonatala (p = 0.867).

O metaanaliza recentd sustine asocierea intre RCIU si hipotiroidismul subclinic, cu un risc de
1,5, insa nu a identificat nici o asociere cu hipertiroidismul clinic manifest, hipotiroixinemia izolata
sau valori ATPO pozitive **.

Incidenta mai crescutd a patologei gestationale a fost Inregistrata la gravidele cu
hipotiroidism subclinic pentru amenintare de avort - 2,7% si ANP -1,4%, gravidele cu hipotiroidism
clinic manifest au prezentat avort spontan in 1,4% si sarcina opritd in evolutie in 1,4 %. (p = 0.280).
Riscul de avort spontan si recurent creste odatd cu cresterea concentratiilor TSH -ului, amplificat de
prezenta autoanticorpilor tiroidieni pozitivi *°, deasemenea si riscul de nastere prematurd este
asociat cu hipotiroidismul subclinic, hipotiroixinemia izolata si hipertiroidismul 86. 87,
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Patologia materno - fetala si indicatie de substitutie tiroxinica

Gravidele cu indicatie de substitutie tiroxinicd in sarcind ca urmare a diagnosticului de
hipotiroidism clinic manifest sau subclinic asociind TCA au prezentat o incidenta mai mare a
patologiei perinatale comparativ cu gravidele cu tratament tiroxinic initiat anterior conceptiei (8,6
% versus 5,7 %), farid o asociere semnificativa ( p = 0.601). In cazul patologiei prenatale am
inregistrat o incidenta mai mare pentru gravidele cu tratament tiroxinic initiat anterior sarcinii
comparativ cu tratamentul tiroxinic initiat in cursul sarcinii (4,3% versus 2,9%), Insa fara o
asociere semnificativa (p = 0.713).

Patologia gestationala a avut o incidenta mai mare in randul gravidelor cu tratament tiroxinic
initiat anterior sarcinii comparativ cu gravidele cu terapie initiatd in cursul sarcinii (4,1 % versus
2,8%), cu o asociere semnificativa statistica intre patologia gestationald si tratamentul tiroxinic (p =
0.030), contributia cea mai mare fiind oferitd de categoria de gravide cu tratamentul tiroxinic
anterior sarcinii §i adaptat tardiv (RS = 2,2). Studiile sustin o scadere semnificativa a riscului de
avort si nastere prematura la initierea precoce a tratamentului substitutiv tiroxinic 8 deasemenea
scade si incidenta patologiei gestationale (avort si nastere prematurd) in cazul gravidelor
eutiroidiene (TSH < 4,2 mUI/L) cu TCA la initierea terapiei tiroxinice in primul trimestru de

sarcina 8.

Patologia materno-fetala si tiroidita cronica autoimuna

Nu am identificat o asociere intre patologia gestationald si ATPO/ATG pozitivi (p = 0.211),
desi autoimunitatea tiroidiana se asociaza in studiile de specialitate cu risc crescut de avort spontan
si nastere prematura ” n cazul gravidelor cu TCA analiza in raport cu patologia gestationald a
evidentiat o prevalenta mai scdzutd comparativ cu gravidele fara autoimunitate tiroidiana (6,8%
versus 19,1%).

In cazul patologiei neonatale a predominat patologia de cordon ombilical (2,9%), suferinta
fetala (2,9%) si GMN (2,9%) in cazul gravidelor cu TCA. Nu am identificat o asociere
semnificativa statisticd intre patologia neonatala si prezenta valorilor ATPO/ATG pozitivi (p =
0.687).

4.8. Screeningul tiroidian in sarcina

Controversele privind efectuarea unui screening tintit pe grupe de risc si identificarea
cazurilor la risc versus screeningul universal in sarcind au creat numeroase dezbateri la nivelul
societatilor internationale de endocrinologie. Interpretarea statusului tiroidian functional utilizand
doar screeningul cazurilor la risc poate subdiagnostica pana la aprox. 30 - 40 % din disfunctiile
tiroidiene sustin o serie de studii 67.68,

Am evaluat gravidele incluse in studiu in functie de prezenta sau nu a factorilor de risc
conform recomandarilor ATA’ si Societatii Europene de Endocrinologie 3. Ponderea gravidelor cu
nici un factor de risc a fost redusd -36,5%, iar majoritatea gravidelor au avut cel putin 1 factor de
risc Tn 63,5% din cazuri.

In urmi screeningului universal a intregului lot am identificat 21 de gravide cu disfunctii
tiroidiene (hipotiroidism autoimun/non-autoimun, TTG) reprezentand 28,38% din totalul lotului
studiat. Comparativ in urma screeningului cazurilor tinta am identificat doar 11 cazuri de tiropatii
de novo reprezentand 14,86% din numadrul total de cazuri versus 21 de gravide cu disfunctii
tiroidiene 1n cazul screeningului universal. Astfel existd riscul de a omite 10 cazuri de gravide cu
afectiuni tiroidiene, reprezentand un procent de 13,5% de cazuri nediagnosticate, procent similar cu
studiile de specialitate 67. 6889
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CAPITOL 5

Concluzii

1. Evaluarea statusului nutritional iodat la un lot de gravide provenind din zona perimarina a
Romaniei, teritoriu geografic declarat fara deficit de iod constata valori ale ioduriei scazute sub
nivelul normal la 56,7% din cazuri, iar dupa ajustarea valorilor ioduriei la creatinina urinard dozata
cantitativ procentul gravidelor cu iodurie subnormalad ramane semnificativ crescut-47,3%.

2. Aprecierea gradului severitatii deficitului iodat functie de valoarea ioduriei, constatatd o
predominanta a deficitului moderat de iod (iodurie intre 50 - 149 mcg/1) regasit in 40,5% din cazuri,
iar deficit iodat sever (iodurie sub 50 mcg/l) prezent la 16,2% din gravide.

3. Cauzele deficitului de iod Intr-o zond nonendemicd pot fi situatii patologice individuale
vizand biodisponibilitatea iodului sau neasigurarea aportului din sursad alimentard - alimente cu
continut scazut de iod, confuzia intre sare iodatd si sare neiodatd, ignorarea suplimentelor cu
continut iodat administrate in sarcina.

4. Pentru gravidele provenite din Dobrogea consumul adecvat de sare iodata in context casnic
a fost de 82,4 %, valoare sub nivelul recomandat de OMS (> 90%) acceptat drept criteriu de
eficienta pentru eliminarea deficitului iodat.

5. La 18 ani dupa implementarea programelor de IUS din 2002 si incadrarea Romaniei in
tarile cu aport iodat adecvat in randul populatiei generale, incepdnd cu 2014, -eficacitatea
programelor de preventie a deficitului iodat poate fi mentinuta prin asocierea atat a aportului de sare
iodata cat si utilizarea suplimentelor iodate, chiar si in zonele iod-suficiente din regiunea perimarina
a tarii, cu precadere in sarcind in conditiile unui necesar de iod crescut.

6. Valorile serice ale TSH -ului apreciat la nou-nascuti a inregistrat o pondere de 18,8 % peste
limita de 5 mUI/L corelat unui deficit iodat usor, fiind considerat un indicator mai fidel al
iododeficientei decat statusul iodat In randul populatiei. Nu am identificat valori serice ale TSH -
ului peste 20 mUI/l pentru nici unul din nou-ndscuti - considerat nivel maxim care ridicda
suspiciunea de hipotiroidism congenital.

7. Raportul concentratiei iodului urinar/creatinina urinard reprezinta un indicator optim si util
pentru precizarea nutritiei cu iod in cursul sarcinii, constituind o modalitate de evaluare eficienta a
aportului de iod la gravide, dar si a populatiei unui teritoriu studiat si caracterizat sub acest
parametru. Este de luat in calcul si nivelul nutritiei inadecvate cu iod anterior sarcinii.

8. In lotul gravidelor studiate, din punctul de vedere al patologiei tiroidiene 36,5% au
prezentat tiroiditd cronicd autoimund. Pentru 23% din cazuri diagnosticul a fost stabilit anterior
sarcinii, iar pentru 13,5% tiroidita cronica autoimuna a fost diagnosticata pe parcursul sarcini. Se
remarcad o incidentd crescuta a tiroiditei cronice autoimune in randul gravidelor cu posibilitatea
aparitiei bolii pe parcursul sarcinii. Aportul de iod adecvat sau in exces in conditii de sarcina in
cazurile cu autoimunitate tiroidiana, pune problema efectului excesului de aport iodat asupra
declansarii sau evolutiei agravate a bolii.

9. Prevalenta utilizarii suplimentelor iodate in lotul de gravide studiat a fost de 33,8%, cel mai
redus consum fiind identificat la categoria de gravide cu autoanticorpi tiroidieni pozitivi.
Individualizarea administrarii de suplimente cu iod este necesara in cursul sarcinii pentru a preveni
agravarea tiroiditei cronice autoimune. De mentionat cd in randul gravidele cu tiroiditd cronica
autoimund a predominat aportul iodat mai mult decat adecvat (iodurie intre 250-500 mcg/l).
Suplimentarea cu iod este necesara preventiei si tratarii IDD, aceasta trebuind mentinuta la un nivel
de siguranta, iar efectuarea ioduriei in primul trimestru de sarcina indiferent de mediul de viata al
gravidei ar putea permite o mai riguroasa prescriere a suplimentelor cu iod.
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10. Statusul functional tiroidian al gravidelor din studiu a fost caracterizat de hipotiroidism
subclinic (27,03%), hipotiroidism clinic manifest (9,49%) si hipotiroxinemie (5,41%). S-a constatat
o incidenta de 17,6% a hipotiroidismului subclinic de cauzd autoimund, procent caracteristic
pacientilor provenind din regiunile fara deficit iodat. Desi consumul de suplimente iodate nu s-a
asociat cu statusul functional tiroidian matern alterat, o influentd semnificativd a acestuia s-a
realizat asupra statusului iodat in sarcind apreciat prin valorile ioduriei.

11. Determinarea statusului functional tiroidian in sarcind necesita interpretarea valorilor
serice ale hormonilor tiroidieni conform intervalelor de referintd trimestru specifice, cea mai
adecvata abordare fiind corelarea cu regiunea geografica de provenientd a gravidelor pentru
identificarea cat mai precisd a disfunctiilor tiroidiene.

12. Se constatd variatii particulare ale volumului, ecostructurii si ecogenitatii tiroidiene in
sarcind in raport cu aportul iodat si gradele de deficit iodat, varsta si paritatea, trimestrul de sarcina.
Aceste elemente sustin evaluarea imagistica tiroidiand impreund cu statusul functional tiroidian
incepand cu primul trimestru de sarcina. S-a constatat o predominentd semnificativd statistica a
micronodulilor tiroidieni in randul gravidelor multipare comparativ cu gravidele nulipare (12,2%
versus 5,4 %). Aportul scazut de produse marine si consumul scazut de sare iodata al gravidelor din
zona Dobrogei poate influenta volumul tiroidian separat de adaptarea fiziologicd tiroidiana din
sarcina.

13. in toate cazurile de sarcini nefinalizate (avort spontan sau recurent, sarcind opritd in
evolutie ) s-a constatat un aport iodat insuficient (iodurie <150 mcg/l) cu deficit iodat moderat
(iodurie intre 50-149 mcg/l). Majoritatea cazurilor cu amenintare de avort si amenintare de nastere
prematurd au avut un aport iodat adecvat (iodurie > 150 mcg/l).

14. S-a identificat o implicare crescutd a hipotiroidismului subclinic in patologia gestationald
(4%), prenatala (4,3%), perinatald (13%) si neonatald (8,6%). Gravidele cu tratament tiroxinic
initiat preconceptie si neadaptat conditiilor de sarcind sau adaptat tardiv au asociat o incidenta
crescutd a patologiei gestationale (4%). Patologia neonatald (suferintd fetala, greutate mica la
nastere, patologia de cordon ombilical) a predominat in randul gravidele cu tiroiditd cronica
autoimuna (8,7%).

15. Evaluarea populatiei de femei insarcinate doar prin screening tintit al cazurilor considerate
cu risc pentru tiropatii dezvoltate in cursul sarcinii (in studiul nostru 14,8%) poate omite un numar
semnificativ de cazuri comparativ cu screeningul universal (in lotul studiat 28,3%), date ce
subliniaza riscul subevaluarii patologiei tiroidiene de sarcina.

16. Screeningul universal al statusului tiroidian si al autoimunitatii tiroidiene efectuat in
cursul primului trimestru de sarcina reprezintd o activitate medicald prioritar cu efect de preventie
pentru unitatea materno-fetald sub aspectul patologiei tiroidiene ce trebuie extinsd si la gravidele
provenite din zone geografice declarate cu aport adecvat de iod.

17. Mentinerea colaborarii intre medicii de familie, medicii obstetricieni, neonatologi si
endocrinologi este esentiald in preventia si scdderea incidentei patologiei materno-fetale prin
depistarea timpurie a dezechilibrului hormonal tiroidian fie prin deficit iodat sau autoimunitate
tiroidiana, ce prezintd un impact major in starea de sdndtate a mamei si copilului. Identificarea
precoce a disfunctiilor tiroidiene in sarcind reprezintd o atitudine medicald obligatorie pentru
evitarea riscului aparitiei patologiei materno - fetale si neonatale.

18. In conditiile iodarii universale a sarii chiar in zone geografice cu continut adecvat de iod
cum este zona perimarind, posibilitatea realizarii unui deficit de iod si a afectarii tiroidiene, inclusiv
in sarcina, impune explordri periodice asupra acestui parametru, cu monitorizarea indicatorilor
statusului iodat.
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