Stiinte Medicale 197

VIZIUNI MODERNE ASUPRA CLINICII, DIAGNOSTICULUI SI TERAPIEI
HIPOTIROIDISMULUI (Revista literaturii)

Lorina Vudu, conferentiar universitar, doctor in stiinte medicale,
Catedra Endocrinologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
lorina_vudu(@yahoo.com, tel. 079314035

Rezumat

Dupa diabetul zaharat, hipotiroidismul detine al 2-lea loc dupa rata de incidenta si prevalentd intre patologiile endo-
crine. Conform datelor din literatura 2-6% din populatie sufera de hipotiroidie. Hipotiroidia subclinicé se depisteaza la
10% din populatia adulta si pana la 3% din copii. Scaderea sintezei hormonilor tirodieni are multiple efecte nefaste asupra
tuturor tipurilor de metabolism, afectand toate organele si sistemele organismului uman. Tabloul clinic al afectiunii nu
este patognomonic §i poate masca atat patologii terapeutice, cat si chirurgicale, ginecologice, neurologice, psihiatrice s.a.
Tratamentul de substitutie asigura in majoritatea cazurilor imbunatatirea dereglarilor metabolice si se observa o dinamica
pozitiva in tabloul clinic. Totusi ameliorarea completa a simptomatologiei din partea sistemului nervos, cardiovascular, a
dereglarilor cognitive nu are loc in toate cazurile.

Cuvinte-cheie: hipotiroidismul, hormoni tiroidieni, hormonul tirostimulant, tratament

Summary. Modern aspects of clinical picture, diagnosis and therapy of hypothyroidism (Literature review)

After diabetes, hypothyroidism holds 2nd place after the incidence and prevalence rate among endocrine pathologies.
According to the literature, 2-6% of the population suffer from hypothyroidism. Subclinical hypothyroidism is detected in
10% of adults and up to 3% of children. Decreased thyroid hormones synthesis has multiple adverse effects on all types of
metabolism, affecting all organs and systems of the human body. The clinical picture of the disease is not pathognomonic
and can mask both therapeutic as well as surgical, gynecological, neurological, psychiatric pathologies. Replacement
therapy with L-thyroxine ensure in most cases improvement of metabolic disorders and positive dynamics in the clinical
picture. However, complete relief of symptoms related to cardiovascular and nervous system, cognitive disturbances does
not occur in all cases.
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Pe3iome. CoBpeMeHHbIe NMpeEACTABIEHUSI 0 KJIMHUYECKOH KapTHHe, JUATHOCTHKE M Jie4eHUI0 THIOTHPeo3a
(O630p uTEpATYypDI)

Cpenu SHIOKPUHHOHN MATOJIOTHH TUIIOTHPEO3 3aHIUMAET BTOPOE TI0 PACIPOCTPAHEHHOCTH U 3a00JIEBAEMOCTH TIOCTIC
caxapHoro auabera mecto. CoIIacHO JIMTEPAaTyPHBIM JaHHBIM, 2-6% HACEJICHUS CTpajgacT TUHIOTHPEo30M. JIaTeHTHBIN
runotupeos Bcrpeuaercs y 10% B3pociioro HaceneHust U okoso 3% aereil. CHI)KEHUE CUHTE3a TOPMOHOB IIUTOBUIHOMN
JKENIe3bl OKa3bIBaeT MHOTOYHCIICHHBIC HEONAromnpusTHeie d3QQEeKThl Ha BCe BHIBI OOMEHA, HapyllaeT (PYyHKIHIO BCEX
OpraHoB M CHUCTEM YeJIOBeYeCKOro opraHuzMa. KiuHuuyeckas KapTUHA CHHJpPOMA HE SIBISIETCS MMaTOTHOMOHHYHON M
MOMKET «MACKUPOBATh TEPANEBTUUECKYIO, XUPYPTrUUECKYI0, THHEKOJOTHUYECKYI0, HEBPOJIOTHUYECKYIO, ICUXHATPHUUECKYIO
W JIp. maTonoruit»y. 3amecturenbHas Tepanus L-T4 B OONBIIMHCTBE CIy4YacB yaydllacT METaOONUYeCKHe HapyIICHUS,
HAOJFOIAeTCs MMOJIOKHUTENbHAS TUHAMIAKA KIMHUYECKOW KapTHHBI. TeM He MEHee, He BO BCEX CIy4asx HaOIrOmaeTcs
[I0JIHOE€ BOCCTAHOBJIEHHUE CO CTOPOHBI HEPBHOM, CEPAECYHO-COCYIUCTON CUCTEM, KOTHUTUBHBIX HApYILICHUH.

KuoueBble cjioBa: TUIIOTHUPEO3, TOPMOHBI IIUTOBUIHOM jKeJ1€3bl, TUPOUJCTUMYIIUPYLIUI TOPMOH, 3aMeCTUTEIbHAS
Tepanus

1. Actualitatea problemei clinicii, diagnosti- potiroidismului (H) rdméne a fi una dintre cele mai
cului si terapiei hipotiroidismului actuale in endocrinologia moderna, dat fiind faptul ca
In prezent problema diagnosticului si terapiei hi-  aceastd maladie a sistemului endocrin detine al doilea



198

Buletinul ASM

loc dupa rata de incidentd, dupa diabetul zaharat [5, 6,
18, 19, 20, 28, 30, 31, 39, 47, 49, 57, 69]. Se conside-
rd cd 1n tarile bine dezvoltate H se depisteaza la 2-6%
din populatie [5, 6, 18, 19, 20, 28, 30, 31, 39, 47, 49,
57, 69]. Pe baza examindrii a 25 862 de persoane, Ca-
naris G. et al. au stabilit cd 9,5% din cei examinati
au un nivel ridicat de hormon tireostimulant (TSH)
[6]. In afara de aceasta, in functie de varstd, la circa
4 -21% din femei si 3-16% din barbati se depisteaza
si alte semne de H. Intr-un alt studiu populational cu-
noscut NHANES III, realizat pe un esantion de 17353
de locuitori ai SUA cu varste mai mari de 12 ani, s-a
aratat ca 4,6% sunt bolnavi de H (4,3% subclinic si
0,3% manifest) [57].

Balabolchin M.I. si coaut. (2002, 2007) scriu ca
hipotiroidismul latent (HL) se depisteazad la 10% din
populatia adulta si 3% din copii [36, 37].

Aceste date, potrivit opiniei lui Fadeev V.V. si
Melnicenco G.A. [69] denotd faptul ca H este una
dintre cele mai raspandite maladii.

Cresterea duratei de viatd a pacientilor, determi-
natd de perfectionarea metodelor de corectie si con-
trol al hormonilor tiroidieni (HT), a condus, totodata,
la sporirea diferitelor complicatii, intre care un loc
considerabil 1l are encefalopatia tiroidiana, cu impact
negativ asupra calitatii vietii si capacitatii de munca a
bolnavilor 1, 10, 11,12, 13, 14, 15,17, 21, 23,27, 29,
32, 34, 36, 37, 38, 40, 41, 42], clasificata ca afectare
metabolicd a creierului si care corespunde rubricilor
CIM 10: cretinism hipotiroidian (F00.2), cretinism
mixedematos (F00.1) la copii si dementa — in hipoti-
roidismul dobandit (F03 — F02.8) — la adulti.

Actualitatea cercetarilor n problema clinicii, di-
agnosticului si terapiei H este conditionatd nu numai
de raspandirea formelor subclinice ale acestuia, dar
si de caracterul polimorf, neordinar al manifestarilor,
mai ales, a simptomaticii neuropsihice, dificultatea
depistarii acestuia in stadiile incipiente ale maladiei,
evolutia latenta.

Intre toatd patologia endocrind nu existi o alti
astfel de stare in care dificultatile la etapa clinica a di-
agnosticului sa apara atat de frecvent [56]. Pacientii
cu H se pot intalni in practica medicului de orice pro-
fil, motiv pentru care nu doar endocrinologii trebuie
sd cunoascd bazele diagnosticului si tratamentului
acestui sindrom. Simptome neuropsihice se atesta la
pacientii cu H atat manifest, cat si subclinic, precum
depresia, dementa, dereglarile afective, boala Alzhei-
mer, sindromul apneei nocturne etc.

Cu toate acestea, ramane discutabila, necesita-
tea corectarii, deopotriva cu terapia patogenetica de
substitutie cu L-tiroxina, corectarea a encefalopatiei
hipotiroidiene cu preparate nootrope.

Réamane discutabild oportunitatea prescrierii tera-

piei substitutive cu tiroxind in HL, mai ales la paci-
entii cu maladii cardiovasculare si aritmii cardiace, in
legatura cu riscul sporit de aparitie a complicatiilor.
Unii endocrinologi [1, 20, 28, 39], in pofida unei anu-
mite dinamici pozitive, datorate folosirii tiroxinei in
HL, recomanda doar observarea bolnavilor si contro-
lul nivelului de TSH de 1-2 ori pe an.

H, fiind un sindrom cu manifestari clinice poli-
morfe, complica diferentierea sa de alte patologii
netiroidiene, fapt care ingreuneaza efectuarea unei
terapii substitutive adecvate si profilaxia numeroase-
lor dereglari ce pot surveni pe fundalul hipofunctiei
glandei tiroide.

2. Tabloul clinic si diagnosticul

Tabloul clinic al H variazd in functie de gradul
de afectare a glandei tiroide si durata deficitului de
hormoni tiroidieni, precum si de varsta pacientilor si
prezenta maladiilor asociate [57, 69]. Diagnosticul
clinic poate fi dificil, pentru ca majoritatea simpto-
melor H nu sunt patognomonomice pentru aceasta
maladie [49]. Potrivit lui Canaris G.S., et al. [5], din
77 de pacienti cu H manifest, doar 30% au prezentat
unele acuze caracteristice acestei maladii, iar 147 de
persoane sandtoase au constatat prezenta, a cel putin
unuia dintre simptomele H.

Au fost descrise mai multe scale de simptoame,
recomandate pentru diagnosticul H, dar niciuna din-
tre acestea nu a cunoscut o aplicare largd in practi-
ca clinica. Aplicarea cea mai larga a avut-o scala de
simptome Billewicz, recomandata pentru calculul
cantitativ al sumei de puncte dupa prezenta sau lipsa
principalelor 17 simptome ale H. Potrivit lui Seshardi
M.S. et al. [30], utilizarea acestei scale sporeste pro-
babilitatea diagnosticarii H cu doar 15-19%.

Ulterior, Lulewski et.al. au propus o varianta mo-
dificata a simptoamelor de H, compusa din 12 simp-
toame principale in baza examenului unui numar de
50 de pacienti cu H manifest, 93 de paciente cu HL,
67 de paciente cu H, care au fost supuse terapiei sub-
stitutive cu L-tiroxina si 189 de femei farad patologia
glandei tiroide. Toti cei examinati au fost chestionati
in privinta a 14 cele mai raspandite simptoame de H.
Pe baza acestui studiu, Lulewski et al., [19] au alcatu-
it scala de diagnostic al H.

Potrivit lui Lulewski et al. [18], suma de puncte
mai mult de 5 conform acestei scale denota prezenta
H la pacient, mai putin de 2 puncte — a eutiroidismu-
lui, iar intre 2 §i 5 puncte — un rezultat dubios.

Este de mentionat faptul ca diagnosticul H poate
fi considerabil de dificil din cauza lipsei simptoame-
lor specifice, care s-ar inregistra doar in H, a raspan-
dirii largi a simptoamelor atestate in H in populatia
generala, dar care sunt legate de alte maladii somati-
ce si psihice cronice, lipsei dependentei directe din-
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Scala de diagnostic clinic al hipotiroidismului

Valoarea predictiva | Valoarea predictiva
Simptome Sensibilitate,% Specificitate,% a rezultatului a rezultatului
pozitiv,% negativ,%

Incetinirea reflexelor 77 93,5 92,2 80,3
tendinoase

Xerodermie 76 63,8 67,7 72,7
Intoleranta la frig 64 65 64,6 64,4
inisprirea pielii 60 81,2 76,1 67
Edem periorbital 60 96,3 94,2 70,7
Bradicardie 58 42,5 50,2 50,3
Transpiratie scazuta 54 86,2 79,6 65,2
Adaos in greutate 54 77,5 70,6 62,8
Parestezii 52 82,5 74,8 63,2
Raécirea pielii 50 80 71,4 61,5
Constipatii 48 85 76,2 62
Incetinirea miscarii 36 98,7 96,5 60,7
Disfonie 34 87,5 73,1 57
Hipoacuzie 22 97,5 89,8 52,6

tre gradul de deficit de HT si gradul de accentuare
a manifestarilor clinice. Pentru cd in H se afecteaza
multe tesuturi si organe, spectrul vast de actiuni dia-
gnostice trebuie sd constituie o conditie obligatorie.
Se evalueaza istoricul bolii, se efectueaza investigatii
hormonale ale glandei tiroide, se determina anticorpii
antitiroidieni. O parte componentd a diagnosticului
contemporan este evaluarea vizuald a modificarilor
din glanda tiroida. Cu acest scop se aplicad examenul
ultrasonografic, scanarea cu radionuclizi, tomografia
computerizata si tomografia prin rezonanta magneti-
ca. Fiecare dintre aceste metode poseda gradul cores-
punzator de veridicitate al rezultatelor.

In H pot fi evidentiate urmitoarele sindrome:

1) Sindromul hipotermic-metabolic: scaderea
temperaturii corpului, apetit scazut, asociat cu depre-
sia, impiedica cresterea considerabild a masei corpo-
rale, (totusi obezitatea considerabild nu este caracte-
risticd H). Este dereglata sinteza si degradarea lipi-
delor. Deoarece predomina procesele de degradare,
in final creste nivelul de trigliceride si lipoproteide
de densitate joasd, adicd se creeaza premise pentru
aparitia si dezvoltarea aterosclerozei;

2) Dermopatia hipotiroidiana si sindromul de-
reglarilor ectodermale: edemul mixedematos (fata,
membrele si edemul periorbital), coloratia icterica a
tegumentelor, provocata de carotenodermie, fragilita-
tea si epilarea parului pe partile laterale ale sprance-
nelor, pe cap, inclusiv pana la alopecia areata i cade-
rea difuza a parului. Modificarile aspectului exterior,
provocate de H, uneori mimeaza acromegalia. Daca
existd anemie asociatd, culoarea pielii are aspect ce-
10S;

3) Sindromul dereglarilor organelor de simt: di-

ficultati de respiratie nazald (din cauza tumefierii mu-
coasei nazale), dereglarea auzului (legatd de edemul
trompei auditive si al organelor urechii medii), voce
ragusitd (urmare a edemului si Ingrosarii coardelor
vocale). Se depisteaza inrautatirea vederii nocturne;

4) Sindromul afectarii sistemului nervos central
si periferic: sunt tipice bradicardia, somnolenta, starea
de inhibitie, scadderea memoriei, durerile musculare,
paresteziile, scaderea reflexelor tendinoase, polineu-
ropatia. Este posibila aparitia depresiilor, a starilor
de delir (delir mixedematos). Se atesta paroxismele
tipice ale atacurilor de panica si periodic accese de
tahicardie;

5) Sindromul afectarii sistemului cardiovascu-
lar: cord mixedematos (bradicardie, voltaj scazut la
ECG, unda T negativa pe ECG, insuficienta circu-
latorie), hipotonie, poliserozite, variante atipice fara
bradicardie, cu hipertensiune. Pentru cordul mixe-
dematos este tipica cresterea nivelului de creatinin-
fosfokinaza, precum si al aspartataminotransferazei
si lactatdehidroghenazei. Volumul minut cardiac este
scazut, rezistenta vasculara in circuitul sanguin mare
este crescutd, frecventa pulsului in stare de repaus
este normala sau scazuta, iar tensiunea diastolica —
crescutd, fapt care conduce la diminuarea presiunii
pulsatile. Pentru cd necesarul al miocardului in oxi-
gen este micsorat intr-o masura mai mica decat asigu-
rarea cu sange a acestuia, angina pectorala apare rar.
H deseori apare la persoanele in etate care suferad de
boala ischemica a cordului, iar sporirea nivelului de
lipoproteide de densitate joasd, scaderea lipoproteide-
lor de densitate inalta si cresterea tensiunii arteriale,
caracteristice pentru H, sunt factori de risc indepen-
denti pentru bolile cardiovasculare. Potrivit datelor
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unui studiu din Olanda, s-a constatat ca HL reprezinta
un factor de risc esential si independent pentru infarc-
tul miocardic si ateroscleroza aortei;

6) Sindromul afectarii sistemului digestiv: he-
patomegalie, dischinezia cdilor biliare, dischinezia
intestinului gros, predispozitia la constipatii, inape-
tentd, atrofia mucoasei gastrice;

7) Sindromul anemic: anemia normocroma nor-
mocitara, hipocroma feripriva, anemia B12 deficitara.
Dereglarile trombocitare conduc la scaderea agrega-
rii trombocitare, care in asociere cu scaderea facto-
rilor VIII si IX 1n plasma, precum si cu fragilitatea
crescutd a vaselor capilare agraveaza sangerarea;

8) Sindromul hipogonadismului hiperprolacti-
nemic: hiperproductia de tiroliberind de catre hipo-
talamus 1n caz de hipotiroxinemie sporeste nu doar
eliberarea de TSH, dar si cea de prolactina de catre
adenohipofiza. Clinic, acest sindrom in H primar se
manifesta prin oligo,-opsomenoree, galactoree, poli-
chistoza ovariana secundara;

9) Sindromul obstructiv - hipoxemic: sindromul
de apnee in somn, care se dezvoltd ca urmare a in-
filtrarii mixedematoase a mucoaselor si dereglarilor
mixedematoasa a musculaturii respiratorii cu scade-
rea volumului respirator si cu hipoventilatie alveolara
reprezintd una din cauzele acumuldrii de CO,, care
conduce la coma mixedematoasa.

Este de mentionat faptul cd desi majoritatea cer-
cetatorilor au obtinut dovezi privind impactul direct
sau indirect a H asupra sanatatii si calitatii vietii, exis-
ta date care arata contrariul. Astfel, intr-un studiu re-
alizat la New Mexico (825 de participanti) nu au fost
depistate deosebiri in simptoamele prezentate de per-
soanele cu o concentratie ridicata (4,7 — 10 mUE/]) si
o concentratie normala de TSH [13]. In studiul de la
Whickham si cel de la Rotterdam nu a fost depistata
vreo legatura reciprocd semnificativa intre H si hiper-
lipidemie. In afara de aceasta, in studiul de la Whick-
ham nu a fost depistatd legatura reciproca veridica
intre nivelul de TSH si dezvoltarea bolii ischemice a
cordului pe parcursul a 20 de ani [31].

Diagnosticul contemporan al sindromului de H
este bazat pe determinarea concentratiei de TSH si
de T4 liber prin metode de analizd hormonala de sen-
sibilitate inaltd. Prin aceleasi metode se controleaza
eficienta terapiei bolnavilor cu H.

Pentru H primar este caracteristica cresterea con-
centratiei de TSH si scaderea T4 liber. Determinarea
concentratiei de T4 total (legat de proteine) are o im-
portantd diagnosticd mult mai mica, pentru ca asupra
concentratiei de T4 total se vor rasfrange orice osci-
latii ale concentratiei de proteine — transportatori care
leaga activitatea hormonala.

De subliniat cé la pacientii cu H, alaturi de cres-
terea concentratiei de TSH si scaderea T4 se poate
determina o concentratie normala de T3, iar in unele
cazuri usor crescutd, fapt determinat de reactia com-
pensatorie de conversie periferica intensiva a T4 in
hormonul mai activ T3.

Este important de stabilit cauza H, desi in prezent
stabilirea cauzei nu modifica substantial algoritmul
terapiei acestuia, cu exceptia sindromului Schmidt
(asocierea H de genezad autoimund cu insuficienta
cronicd corticosuprarenald) si a H secundar (in aceste
cazuri tactica tratamentului cere compensarea pri-
mordiala a insuficientei suprarenale). Dat fiind fap-
tul cd H primar in majoritatea cazurilor se dezvolta
in rezultatul evolutiei tiroiditei autoimune, este utila
determinarea marcherilor procesului autoimun - anti-
corpilor catre tieoperoxidaza si tiroglobulina.

In H secundar si tertiar, concentratia de TSH este
scazuta sau se poate afla in limitele plafonului inferior
al valorilor normale. Pentru diagnosticul diferential
al H secundar si tertiar se aplicd proba cu adminis-
trarea tiroliberinei si determinarea ulterioara a reac-
tiei TSH: dacd in acest caz concentratia de TSH nu
creste, aceasta confirma diagnosticul de H secundar
(afectiunea distructiva a hipofizei), daca concentratia
de TSH creste, acest fapt denota forma tertiara (hipo-
talamica) a maladiei.

Pentru precizarea factorilor etiologici ai H se uti-
lizeaza metode de investigatie suplimentare. in ultima
perioada, metodele de investigatie a glandei tiroide cu
radionuclizi au inceput sa fie aplicate mai rar (radi-
oiodcaptarea, scintigrafia cu preparate radiofarma-
ceutice), pentru cd biopsia prin punctie sub controlul
ultrasonografiei este informativa si permite, in multe
cazuri, evitarea iradierii.

O metoda suplimentard de diagnostic al H este
masurarea timpului de raspuns al reflexului ahilian.
In H timpul de raspuns constituie 300-600 msec (va-
lorile normale constituie 230-250 msec).

Determinarea concentratiei de TSH este unul din
principii in diagnosticul H. In cazul in care se obtin
valori normale, investigatia ulterioard este inoportu-
na.

In prezent, potrivit valorilor normative pentru
analiza radioimuna, concentratia de TSH se conside-
ra normald in diapazonul 0,4 — 4,0; 0,2 -4,0; 0,3 — 5,5
mUI/l (in functie de setul utilizat). Se discuta in pri-
vinta Ingustdrii nivelului de referinta al TSH: varian-
tele posibile: 0,2 -2,0; 0,4 —2,5 mUI/I. La verificarea
concentratiei crescute de TSH se recomanda determi-
narea repetatd a acesteia (la un interval de la cateva
saptamani la 6 luni). Daca se depisteaza repetat valori
crescute ale TSH (peste 10 mUI/1), diagnosticul de
H manifest se poate considera confirmat, investigatia
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de T4 nu este prea oportund. Pacientului trebuie sa-i
fie indicata terapia substitutiva. In caz de normalizare
spontana a TSH se recomanda supravegherea activa
cu determinarea anuala a concentratiei de TSH. In ca-
zul crestereii limitrofe a concentratiei de TSH (4 — 10
mUI/1), cu scop de diagnostic a HL este indicata de-
terminarea concentratiei de T4 libera.

In practica, la depistarea unui nivel ridicat de
TSH (peste 20 mUI/1) si daca exista tabloul clinic al
H, determinarea repetatd a TSH nu are sens, si terapia
substitutiva trebuie Inceputa imediat.

La depistarea primard a concentratiei crescute de
TSH (daca in anamneza lipseste tratamentul cu iod
radioactiv sau interventia chirurgicald la glanda tiro-
ida) este necesara investigarea nivelului de anticorpi
la tesuturile glandei tiroide pentru precizarea eventu-
alei geneze autoimune a H.

La femeile cu o concentratie crescuta de TSH si
prezenta anticorpilor cdtre tiroperoxidaza riscul de
aparitie a H manifest clinic creste considerabil. in
legatura cu aceasta, unii autori recomanda in cazul
prezentei a doi factori de risc - cresterea nivelului de
anticorpi catre tiroperoxidaza in HL, indicarea levoti-
roxinei pentru orice crestere a nivelului de TSH [58].

Nivelul normal de anticorpi cétre tiroperoxidaza
(AC anti-TPO) la aplicarea diferitelor seturi constituie
aproximativ 0-10; 0-35; 0-50 Ul/ml. Depistarea unor
concentratii pozitive scazute de anti-TPO nu poate
servi temei pentru afirmatia prind eventuala prezenta
a tiroiditei autoimune (TA). Potrivit datelor lui Mo-
hort T.V. si Carlovici N.V. [52], nivelul de AC anti-
TPO de peste 100 U/l denotd in mod univoc geneza
autoimuna a H, iar la concentratia de AC anti-TPO de
peste 500 Ul/ml si prezenta semnelor ultrasonografi-
ce tipice de TA, diagnosticul de "tiroidita autoimuna”
nu poate fi pus la indoiala.

3. Principiile generale ale farmacoterapiei
hipotiroidismului

H este prima maladie endocrind pentru care a in-
ceput sa fie utilizata terapia substitutiva. Pana la mij-
locul secolului al XX-lea, pacientilor cu H li se indica
extract din glanda tiroida a animalelor. in prezent in
terapia substitutiva a H se foloseste levotiroxina (L-
T4). Scopul farmacoterapiei H este disparitia simp-
tomelor clinice ale maladiei §i mentinerea constanta
a concentratiei de TSH in limitele normei (0,4 — 4,0
mUI/l). Compensarea eficientd la majoritatea pacien-
tilor cu H primar se obtine prin prescrierea de le-
votiroxina 1n doza de 1,6-1,8 mkg la 1 kg de masa
corporala in 24 de ore. Preparatele de L-T4 se produc
in dozaje de 25, 50, 75, 100, 125, 150 si 200 mkg
intr-un comprimat, ceea ce permite o titrare ugoard a
dozei. Preparatul se absoarbe usor din tractul gastro-
intestinal.

In terapia substitutiva a H primar valoarea tinti a
TSH este de 0,5 — 1,5 mUI/L, iar in tratamentul celui
secundar - scopul constd in mentinerea tiroxinei li-
bere in sange la nivelul treimii superioare a valorilor
normale pentru acest indicator. Terapia substitutiva
a H primar se efectueaza de reguld, toatd viatd. La
pacientii mai tineri de 55 de ani, in lipsa maladiilor
cardiovasculare, L-T4 se prescrie in doza de 1,6-1,8
mkg la 1 kg de masa corporala [54]. Tratamentul de
substitutie cu L-T4 se prescrie in cazul HL persistent,
sau in cazul depistarii concentratiei de TSH intre 5 si
10 mUI/1 repetat, iar in cazul asocierii sarcinii cu HL
doza substitutivd deplind de L-T4 se indica imediat.
In sarcina doza calculatd de L-T4 constituie 2,0 — 2,2
mkg la 1 kg de masa corporala in 24 de ore [67].

Intreaga doza nictemerald de preparat se admi-
nistreaza o datd, dimineata, pe nemancate.

Gravitatea si durata H reprezintd criteriile princi-
pale, care determind tactica medicului in momentul
initierii tratamentului. La etapa initiald a tratamentu-
lui se ia in calcul varsta pacientului si prezenta pato-
logiei asociate, in primul rand, a maladiilor sistemu-
lui cardiovascular.

Pacientilor cu patologie cardiaca sau cu varsta de
peste 55 de ani, L-T4 li se prescrie conform calculului
0,9 mkg la 1 kg de greutate. Doza initiala de preparat
constituie 12,5 — 25 mkg/24 de ore, si trebuie crescuta
cu 12,5 — 25 mkg la un interval de 2saptamani - 2 luni
pana la normalizarea concentratiei de TSH in sange.

La aparitia sau agravarea simptomaticii cardiace,
trebuie efectuata corijarea terapiei cardiace [66].

Exista o opinie privind compensarea H la pacien-
tii in etate, potrivit careia nivelul de TSH poate fi in
limitele care nu depasesc valorile caracteristice HL
(cel mult 10 mkU/1), iar perioada de ajustare a dozei
optime poate atinge 6 luni, Adica doza de levotiroxina
optima pentru aceasta categorie de pacienti este cea
care atenueaza simptomatica H fard a agrava starea
sistemului cardio-vascular, si nu cea care restabileste
concentratia normala de T4 si TSH 1n ser [37].

Dupa tratamentul chirurgical al cancerului glan-
dei tiroide si terapia cu iod radioactiv cu scopul pro-
filaxiei recidivei tumorii se prescriu doze mai mari
de L-tiroxina, care reduce concentratia de TSH sub
nivelul normal, asa numita terapie supresiva cu L-ti-
roxina;

In cazul dereglarii conversiunii periferice a T4 in
T3 este necesara utilizarea T3 in asociere cu T4.

La femeile gravide cu H doza de L-tiroxina con-
stituie 2,0 — 2,2 mkg la 1 kg/masa corporala in 24 de
ore.

Abordarile contemporane ale terapiei H sunt
orientate spre utilizarea terapiei eficiente pentru ju-
gularea manifestarilor sindromului neuromuscular,
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edematic, hematologic, cardio-vascular si gastroin-
testinal [4, 16, 21, 22, 23, 33, 43, 45, 47, 48, 59, 62,
63, 68]. Bolnavilor cu H 1i se prescrie vitaminoterapie
(vitamine din grupele B, A i C); in anemie (in functie
de geneza) se prescriu preparate de fier, acid clorhi-
dric, vitamina B12.

Din procedurile fizioterapeutice sunt indicate baile
carbogazoase si de narzan, dusul, scaldatul in mare.

Totusi, 1n activitatea practicd a endocrinologilor,
neurologilor, psihiatrilor se intalnesc tot mai des pa-
cientii cu fenomene de aga numita encefalopatie hipo-
tiroidiana, care include scaderea memoriei, atentiei,
ritmului gandirii, tulburdri asteno-depresive, si cer
corectie cu preparate nootrope pe fundalul terapiei
substitutive patogenetice cu L-tiroxina.

Un anumit grad de tulburari neuropsihice se atesta
la toti bolnavii cu H, fara exceptie, iar uneori acestea
predomind in simptomatica clinica.

Levcenco I.A. si Fadeev V.V. [47] considera ca
manifestdrile psihopatologice cele mai frecvent int-
ilnite atat in HL, cét si in cel manifest sunt tulbura-
rile depresive. Mihailova E.B. [50] mentioneaza ca
existd o legatura intre forma subclinica de H si asa
stari precum depresia, dementa, dereglarile afective,
boala Alzheimer, sindromul de apnee nocturna etc.
Sindromul picioarelor nelinistite este mai des intalnit
la persoanele cu hipofunctia glandei tiroide.

In terapia substitutiva deseori nu se normalizeazi
procesele cognitive si cele emotional-motivationale
[70], fapt care denota actualitatea cautarii unor mij-
loace noi 1n terapia dereglarilor cognitive la bolnavii
cu H, in particular, a unor preparate capabile sa sti-
muleze functiile cognitive (memoria, atentia, instru-
irea) si sd sporeasca rezistenta creierului la hipoxie,
intoxicatii.

Avand in vedere sensibilitatea mare a creierului
nou-ndscutului la insuficienta de HT, care conduce
ulterior la scaderea ireversibila a intelectului, trebu-
ie depuse toate eforturile posibile in vederea initierii
terapiei cu levotiroxina chiar din primele zile de viata
ale acestuia.

Doza de levotiroxind calculata la masa corporala
depinde de varsta copilului. La varsta de 0-6 Iuni se
recomanda 10-15 mkg/kg la masa corporalad, de 6-12
luni — respectiv, 6-8 mkg/kg la masa corporald, in
continuare doza se micsoreaza pand la 12 ani la 2-3
mkg/kg la masa corporala.

Terapia substitutiva in H central de asemenea se
efectueaza cu levotiroxind conform regulilor sus-
mentionate. Controlul eficientei tratamentului se efec-
tueaza pe baza nivelului de tiroxind libera in sange.
Daca exista insuficienta suprarenald, trebuie indicata,
in primul rand, terapia substitutiva cu glucocorticoizi
si doar apoi - cu levotiroxina.

Sarcina principala a terapiei substitutive este re-
stabilirea functiilor fiziologice normale ale tuturor or-
ganelor si sistemelor, dereglate ca urmare a H. Drept
criteriu al caracterului adecvat al tratamentului ser-
veste disparitia manifestarilor clinice si de laborator
ale H. Evaluarea eficientei terapiei se efectueaza prin
intermediul controlului concentratiei de TSH, care
trebuie sa se afle intr-un diapazon normal (0,4 — 4,0
mkU/1). In ultima perioada, au aparut raportiri potri-
vit carora diapazonul normal este de 0,5 — 1,5 mkU/,
care corespunde nivelului normal de TSH la majo-
ritatea persoanelor sanatoase [65]. Dupa prescrierea
dozei substitutive complete, evaluarea caracterului
adecvat al terapiei se efectueaza peste 2-3 luni. Dupa
atingerea nivelului normal de TSH controlul repetat
este recomandat peste 4-6 luni, pentru cad la atinge-
rea starii eutiroidiene clearance-ul levotiroxinei poa-
te creste, ceea ce necesitd marirea dozei acesteia. In
continuare, evaluarea nivelului de TSH se efectucaza
anual. In HL, daca s-a decis sd nu se prescrie levoti-
roxina, este necesar controlul mai frecvent al concen-
tratiei de TSH.

S-a constatat ca la 5% din persoanele cu HL si
concentratia crescuta de anti-TPO apare anual H ma-
nifest [31]. Riscul evolutiei HL in H manifest depin-
de de nivelul initial de TSH si asocierea cu concentra-
tii crescute de anticorpi catre peroxidaza tiroidiana.
Riscul maxim se determina la un nivel initial de TSH
> 12 mUI/1 si constituie 76,9% [35].

Cat priveste screening-ul HL, in prezent nu exis-
td o opinie unanima, desi toti recunosc cd acesta
aduce o contributie potentiala la cresterea incidentei
osteoporozei, hiperlipidemiei, hipercolesterolemiei,
hiperhomocisteinemiei, maladiilor cardiovasculare,
dar i a maladiilor sistemului nervos central si pe-
riferic.

Majoritatea tiroidologilor europeni sustin ca scre-
ening-ul H in populatia totald este inoportun, dar in
unele grupuri este totusi necesar, in particular, pentru
depistarea H congenital, pentru persoanele care au ur-
mat tratament pentru tireotoxicoza, care au suportat
interventie chirurgicald la glanda tiroida sau care fac
tratament cu amiodarona sau litiu [53]. In viziunea
noastrd, aceste recomandari sunt acceptabile pentru
utilizare in practica clinica.

4. fincheiere

Actualitatea cercetdrilor in problema clinicii, dia-
gnosticului si terapiei H este conditionatd de raspan-
direa formelor subclinice, polimorfismul si ambigui-
tatea simptomelor somatice si neuropsihice in aceas-
ta patologie, de dificultatea depistarii lor, mai ales,
la etapele incipiente ale maladiei, pentru ca aceasta
evolueaz, practic, pe neobservate. In toata patologia
endocrind nu exista o altd astfel de stare in care difi-
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cultatile la etapa clinicd a diagnosticului sa apara atat
de frecvent.

Pentru ca pacientul cu H poate fi intlnit in prac-
tica oricdrui profil medical, nu doar endocrinologii
trebuie sd cunoascd bazele diagnosticului si terapiei
acestui sindrom.

Dezvoltarea H este conditionata de insuficienta
congenitald sau dobanditd a productiei de hormoni
ai glandei tiroide sau de scaderea efectului biologic
al acestora la nivelul tesuturilor. Hipofunctia glandei
tiroide are impact asupra tuturor procese metabolice
si fiziologice din cauza scaderii considerabile a nece-
sitatii de oxigen si incetinirii reactiilor de oxidoredu-
cere.

Diagnosticul de H primar, care este cel mai ras-
pandit, se stabileste in cazul deteriorarii primare a
glandei tiroide dupa interventiile chirurgicale, tera-
pia cu iod radioactiv sau administrarii indelungate de
tirostatice, [131 (in tratamentul gusii toxice). tiroidi-
telor nespecifice (subacutd, autoimuna, fibroasd) sau
specifice.

H secundar (hipofizar) se dezvolta datorita scade-
rii progresive a productiei de hormon tirostimulant in
rezultatul afectiunii congenitale sau dobandite a hipo-
fizei. Pentru diagnosticul diferentiat intre H secundar
si tertiar (hipotalamic) se efectueaza proba cu admi-
nistrarea i/v a tiroliberinei.

Metodele de examinare suplimentare sunt USG
glandei tiroide cu Doppler, scintigrafia cu izotopi, bi-
opsia prin punctie cu ac subtire, determinarea de anti-
corpi impotriva tesuturilor glandei tiroide.

Tabloul clinic al H depinde de gradul de manifes-
tare a deficitului de HT, varsta persoanei, viteza de
evolutie a acestei maladii, prezenta sau lipsa maladii-
lor asociate; gravitatea acestuia este criteriul principal
care determina tactica tratamentului.

In functie de gradul de gravitate H se divizeaza
in:

1) subclinic, cand simptomele clinice ale aces-
teia pot lipsi dar se determind o concentratie crescuta
de TSH 1in sange, cu valori normale ale HT (se ntal-
neste la 10-20% din populatie);

2) manifest, insotit de manifestari clinice, cres-
terea concentratiei de TSH si scaderea concentratiei
de HT (se intalneste la 1,5 — 2% din femei si 0,2% din
barbati, In randul persoanelor mai mari de 60 de ani —
la 6% din femei si 2,5% din barbati);

3) grav (care existd indelungat) avand ca efect
coma hipotiroidiand (mixedematoasa).

Administrarea zilnicd a 0,15 mg de L-T4 sau 0,05
de T3 este insotitd de scaderea TSH pana la concen-
tratia normald la majoritatea bolnavilor de H. T4 se
normalizeaza, de obicei, peste 5-6 zile dupa initierea
terapiei, T3 total — peste 2-4 saptdmani, ameliorarea

subiectiva a starii bolnavului are loc pe parcursul mai
multor sdaptadmani, iar efectul terapeutic complet (eu-
tiroidie) se obtine nu mai devreme decét peste 2-3
luni dupa inceperea tratamentului.

Atunci cand exista patologii cardiovasculare aso-
ciate si tulburari neuropsihice, terapia substitutiva
trebuie sa includa nu doar hormoni tiroidieni, dar si
preparate cu actiune orientatd asupra patologiilor aso-
ciate.

O contraindicatie pentru prescrierea HT este ti-
reotoxicoza decompensatd, insuficienta suprarenald
netratatd si infarctul miocardic acut. Contraindicati-
ile relative includ dereglarea ritmului cardiac, angina
pectorali instabila si miocardita. In starile enumerate
tratamentul H evident poate fi efectuat doar pe funda-
lul terapiei adecvate a patologiei cardiace.

In incheiere, trebuie mentionat faptul ci rimane,
totusi, discutabild problema oportunitatii prescrierii
terapiei substitutive In HL, mai ales, la pacientii cu
maladii cardiovasculare, cu aritmii, in legatura cu ris-
cul sporit al complicatiilor. O parte din savantii-endo-
crinologi [1, 20 28, 39], in pofida anumitei dinamici
pozitive ca rezultat al aplicarii tiroxinei in HL, reco-
manda doar supravegherea bolnavilor si controlul
nivelului de TSH de 1-2 ori pe an.
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