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INTRODUCERE 

Actualitatea și importanța problemei abordate. Hormonii tiroidieni sunt esențiali pentru 

creștere, dezvoltare neuronală, reproducere și reglarea diferitor tipuri de metabolism, inclusiv 

energetic [1]. Hipotiroidia este o afecțiune frecventă, cu potențiale consecințe nefavorabile 

asupra sănătății [2,3]. Sunt cunoscute circa 30 semne și simptome ale hipotiroidiei, dar acestea 

nu sunt specifice, mai ales atunci când sunt luate în considerare izolat, iar unele dintre acestea 

pot fi prezente și la indivizii fără tulburări tiroidiene. Din cauza variației mari în prezentarea 

clinică și absența specificității simptomelor, diagnosticul hipotiroidiei este predominant 

biochimic și se bazează pe intervalele de referință statistice ale parametrilor hormonali relevanți.  

Prevalența hipotiroidiei manifest în populația generală variază între 0–3% și 3–7% în SUA 

și între 0–2% și 3–5% în Europa [4], în funcție de definiția utilizată. O meta-analiză a studiilor 

realizate în 9 țări europene a estimat prevalența hipotiroidiei nediagnosticate, incluzând atât 

cazurile manifeste, cât și cele ușoare, la aproximativ 5% [5]. În Republica Moldova, prevalența 

tiroiditei autoimune este de 11,3%, a hipotiroidiei – 9,5 %, iar a hipotiroidiei pe fundal de 

tiroidită autoimună – 6,1% [6]. Hipotiroidia apare mai frecvent la femei, la persoanele în vârstă 

(> 65 de ani) și la indivizii de rasă albă [7]. În regiunile cu aport suficient de iod, cea mai 

frecventă cauză de hipotiroidie este tiroidita autoimună cronică [8]. Problema hipotiroidiei 

subclinice rămâne actuală. Studiile arată un risc proaterogen și CV crescut, iar necesitatea 

tratamentului continuă să fie dezbătută [9,10]. Terapia de substituție hormonală tiroidiană cu 

levotiroxină reprezintă tratamentul standard pentru pacienții cu hipotiroidie [11,12]. Cu toate 

acestea, o proporție semnificativă de pacienți tratați cu levotiroxină continuă să prezinte 

simptome persistente, în ciuda atingerii țintelor biochimice ale terapiei, ceea ce a ridicat 

întrebarea dacă tratamentul cu levotiroxină este suficient pentru toți pacienții sau dacă ar trebui 

adoptate terapii alternative [13]. 

Procesul inflamator low grade implică activarea sistemului imun, care nu se manifestă prin 

semne clinice evidente, dar care poate contribui la deteriorarea progresivă a funcției tiroidiene 

[14] [15]. Se consideră că inflamația sistemică de grad redus asociată hipotiroidiei autoimune are 

un rol important în evoluția bolii, afectând atât funcția tiroidiană, cât și riscul pentru alte 

comorbidități, cum ar fi afecțiunile cardiovasculare, tulburările metabolice, chiar și afectarea 

neuropsihică [6,16]. Inflamația sistemică de grad redus este considerată un factor de risc 

independent pentru ateroscleroză [17,18]. Hipotiroidia autoimună – manifestă și subclinică, prin 

mecanisme inflamatorii și dislipidemie, poate accelera procesul aterosclerotic [19–21]. Markerii 

inflamatori sistemici, cum ar fi hs-PCR, interleukinele, TNF-α pot corela cu severitatea 

disfuncției tiroidiene și riscul cardiovascular [22]. 
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Există dovezi  contradictorii privind efectul tratamentului cu levotiroxină asupra reducerii 

inflamației sistemice de grad redus. Unele studii arată o scădere a markerilor inflamatori după 

normalizarea TSH, în timp ce altele nu găsesc o diferență semnificativă [23,24]. Așadar, 

inflamația sistemică de grad redus poate avea un impact semnificativ asupra sănătății pacienților 

cu hipotiroidie autoimună, ceea ce valorifică necesitatea unei evaluări sistematice a markerilor 

inflamatori și a factorilor de risc cardiovascular, chiar și în stadiile asimptomatice ale bolii 

(hipotiroidia subclinică). 

Un alt aspect actual în abordarea persoanelor cu hipotiroidie autoimună este calitatea vieții, 

deoarece tiroidita Hashimoto, nu afectează doar funcția tiroidiană, ci are un impact semnificativ 

asupra stării generale de bine [25,26]. Chiar și după normalizarea valorilor hormonale prin 

tratament de substituție, unii pacienți continuă să prezinte simptome precum oboseală cronică, 

tulburări de somn, depresie și anxietate, probleme cognitive [27,28]. Studierea calității vieții în 

hipotiroidia autoimună este importantă pentru oferirea unui tratament holistic, nu doar hormonal, 

cât și pentru îmbunătățirea sănătății mintale, creșterea gradului de satisfacție și aderență la 

tratament [29,30]. 

Așadar, inflamația sistemică de grad redus, recunoscută ca și factor important implicat în 

patogenia și progresia mai multor boli cronice netransmisibile, dar insuficient investigată în 

tiroidita autoimună, necesită o studiere mai aprofundată în hipotiroidia de geneză autoimună. 

Scopul studiului. Evaluarea biomarkerilor inflamației sistemice de grad redus și a relației 

acestora cu parametrii clinici, metabolici și calitatea vieții la persoanele cu hipotiroidie de 

etiologie autoimună, înainte și după tratamentul cu levotiroxină, pentru a integra conceptul de 

inflamație low-grade în managementul hipotiroidiei autoimune.  

Obiectivele cercetării:  

1. Caracterizarea profilului clinic și hormonal la persoanele cu hipotiroidie autoimună. 

2. Analiza profilului metabolic la persoanele cu hipotiroidie de etiologie autoimună. 

3. Aprecierea biomarkerilor inflamatori la persoanele cu hipotiroidie de etiologie 

autoimună și analiza relației acestora cu profilul hormonal și metabolic. 

4. Evaluarea efectului tratamentului cu levotiroxină asupra parametrilor clinico-metabolici 

și biomarkerilor inflamatori. 

5. Evaluarea calității vieții la persoanele cu hipotiroidie autoimună înainte și după 

tratamentul cu levotiroxină. 

Metodologia generală a cercetării științifice. Pentru a realiza scopul şi obiectivele 

cercetării a fost realizat un studiu observațional prospectiv, longitudinal, controlat, cu evaluări 
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repetate. În studiu au fost incluse persoane cu diagnosticul confirmat de hipotiroidie autoimună 

manifestă și subclinică și persoane sănătoase în lotul de control. Subiecții au fost selectați din 

cadrul secției consultative republicane a ISMP Spitalul Clinic Republican ”Timofei Moșneaga”, 

secții consultative municipale. Conform protocolului cercetării, au fost efectuate 2 etape de 

evaluare a pacienților: prima etapă – selectarea primară a pacienților în centrele consultative 

raionale, municipale, în secția consultativă republicană din cadrul IMSP SCR ”Timofei 

Moșneaga” și a doua etapă – la Catedra de endocrinologie (diagnosticul final și realizarea 

cercetărilor în conformitate cu obiectivele propuse). Datele obținute în cadrul studiului au fost 

analizate statistic, cu ajutorul programelor Microsoft Office Excel 2013, SPSS 26, care au 

facilitat colectarea și analize statistice variate.  

Cercetarea a fost efectuată în baza avizului pozitiv al Comitetului de Etică a Cercetării 

(proces verbal nr.  3/5 din 15.03.2019) și în baza deciziei Consiliului Științific al Consorțiului nr. 

2/4.15 din 10.04.2025 cu privire la aprobarea proiectului de cercetare, temei, conducătorului 

științific, conducătorului prin cotutelă și comisiei de îndrumare la teza de doctor în științe 

medicale. 

Ipoteza cercetării. Hipotiroidia de etiologie autoimună este caracterizată prin prezența 

inflamației low grade, care este asociată cu risc crescut de dereglări metabolice. Identificarea 

rolului inflamației low grade în hipotiroidia autoimună poate contribui la optimizarea strategiilor 

terapeutice și la îmbunătățirea prognosticului bolii. 

Semnificația teoretică. Teza contribuie la aprofundarea cunoștințelor privind rolul 

inflamației low grade în hipotiroidia de etiologie autoimună și evidențiază interacțiunea acesteia 

cu disfuncția tiroidiană, metabolismul lipidic și factorii de risc cardiovascular. Prezența și 

persistența inflamației sistemice de grad redus după inițierea tratamentului cu levotiroxină 

sugerează mecanisme patogenetice în evoluția hipotiroidiei, independente de normalizarea 

funcției glandei tiroide. Aceste rezultate presupun necesitatea reevaluării monitorizării și 

tratamentului în hipotiroidia autoimună.  

Valoarea aplicativă a temei constă în demonstrarea necesității aprecierii prezenței 

inflamației low grade ca factor patogenic relevant și a gradului de inflamație. Identificarea 

persistenței inflamației este oportună și după inițierea tratamentului cu levotiroxină, cu utilizarea 

markerilor inflamatori. Aplicarea chestionarului ThyPRO-39 a relevat afectarea considerabilă a 

calității vieții, la unele scale în pofida tratamentului de substituție cu levotiroxină, ceea ce 

subliniază necesitatea unei abordări diagnostice și terapeutice extinse, care prevede nu doar 

normalizarea parametrilor hormonali, dar și aprecierea și îmbunătățirea calității vieții. 
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Rezultatele astfel contribuie la elaborarea unor recomandări clinice individualizate în 

managementul acestei afecțiuni. 

Noutatea și originalitatea științifică. A fost identificată prezența inflamației sistemice de 

grad redus la persoanele cu hipotiroidie autoimună (atât manifestă, cât și subclinică), ceea ce 

indică un risc cardiovascular crescut (determinat nu doar de dislipidemie), mai ales la femeile 

tinere fără obezitate, considerate a priori cu risc cardiovascular scăzut. A fost determinat că 

persoanele cu creatinfosfokinaza >1000 U/L prezintă un nivel al hs-PCR < 1 mg/L, ceea ce 

indică un proces inflamator scăzut. Studiul a evidențiat interacțiunea complexă dintre inflamația 

low grade, metabolismul lipidic, funcția renală și hipotiroidie, rezultate care contribuie la 

înțelegerea mecanismelor patogenice comune dintre disfuncția tiroidiană și inflamația low grade, 

oferind noi perspective pentru evaluarea și managementul pacienților cu hipotiroidie. Inedită se 

prezintă și relația directă între nivelul crescut al TSH >100 µUI/mL și nivelul crescut al CK 

>1000 U/L. Originale sunt și datele despre impactul negativ al bolii asupra QoL, mai ales la 

scalele Simptomele Hipotiroidiei, Simptomele Gușii și Aspectul Exterior, precum și persistența 

unor simptome, în pofida tratamentului de substituție, ceea ce sugerează că terapia standard cu 

levotiroxină nu este întotdeauna suficientă și este necesară o abordare individualizată în 

managementul hipotiroidiei. 

Studiul nostru prezintă o serie de limitări metodologice ce trebuie avute în vedere în 

interpretarea rezultatelor: dimensiunea relativ redusă a eșantionului se explică prin incidența și 

prevalența joasă a hipotiroidiei atât în Europa, cât și în Republica Moldova. Un alt aspect 

limitativ este reprezentat de determinarea markerilor biologici doar la 8 și 16 săptămâni de 

tratament de substituție, ceea ce poate fi insuficient pentru normalizarea tuturor indicilor studiați. 

În aprecierea calității vieții nu poate fi exclus efectul placebo, dar nu este etic să nu tratezi 

persoanele cu hipotiroidie manifestă. Referitor la evaluarea calității vieții persoanelor cu 

hipotiroidie subclinică, la care poate fi aleasă tactica expectativă în tratament, se impun studii 

suplimentare. În ansamblu, aceste limitări metodologice nu invalidează rezultatele obținute, dar 

impun prudență în extrapolarea concluziilor și susțin necesitatea unor studii prospective, 

multicentrice. 

Aprobarea rezultatelor cercetării  

Rezultatele studiului au fost discutate la forumuri naționale și internaționale (Moldova, 

România, Turcia, Finlanda, Suedia, SUA). 

Rezultatele tezei au fost discutate și aprobate în cadrul ședinţei Catedrei de endocrinologie 

și Laboratorului de endocrinologie a USMF “Nicolae Testemițanu” (proces verbal nr. 14 din 
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12.05.2026) și ședinței Seminarului de profil 321. Medicină Generală/Specialitatea: 321.01. Boli 

Interne (Gastroenterologie, Hepatologie); 321.02. Endocrinologie; 321.08 Dermatologie și 

Venerologie (proces verbal nr. 2 din 15.06.2026). 

- 7th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering. 

Chișinău, Moldova, October 7-10, 2025. 

- ESE Young Endocrinologists and Scientists’ annual meeting, Helsinki, Finland, 6 - 8th 

September 2024. 

- 26th European Congress of Endocrinology. Stockholm, Sweden, 11-14 May 2024. 

- Școala de vară în endocrinologie. Chișinău, 14-15 iunie 2024. 

- Congresul de Medicină Internă din Republica Moldova cu participare internațională, 

Ediția IV, Chișinău, Republica Moldova, 13-14 septembrie 2024. 

- 10th International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera. 

Chișinău, 2024. 

- Conferința științifică anuală „Cercetare în biomedicină și sănătate: Calitate, Excelență și 

Performanță”, Chișinău, 16-18 octombrie 2024. 

- 25th European Congress of Endocrinology, Istanbul, Turkey 13-16 May 2023.  

- Al 31-lea Congres Național al Societății Române de Endocrinologie, Oradea, România, 

25-28 iunie  2023.  

- Concours MT180 “Ma Thèse en 180 secondes”, 4ème edition, 23 iunie 2023, Chisinau 

(Locul 2). 

- Al 49-lea Congres Național Al Societății Române de Diabet, Nutriție și Boli Metabolice. 

Poiana Brașov, România. 21-24 mai 2023. 

- Medical Grand Rounds. Carilion Clinic Endocrinology. Virginia, SUA. 10 iunie 2022 

- Endobridge – Bridging the World of Endocrinology, Antalya, Turcia, 20-22 octombrie 

2022 (BEST POSTER CASE AWARD). 

- Concours MT180 “Ma Thèse en 180 secondes”, 3ème edition, 15 iunie 2022, Chisinau 

(Locul 3). 

- Conferința științifică anuală „Cercetare în biomedicină și sănătate: Calitate, Excelență și 

Performanță”, Chișinău, 19-21 octombrie 2022. 

- ESE Young Endocrinologists and Scientists’ annual meeting 3rd - 5th September 2021. 

- Forum de Nutriție și Dietetică, Ediția a V-a, 15 martie 2025. 

- Congresul consacrat aniversării a 75-a de la fondarea Universității de Stat de Medicină şi 

Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău 21-23 octombrie 2020. 
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Publicații la tema de cercetare. Materialele tezei au fost reflectate în  20 publicaţii, dintre 

care: articole în reviste cu IF (Web of Science) – 1,  articole în reviste Scopus – 1, articole în 

reviste din Registrul Național al revistelor de profil – 6, materiale/teze la conferințe 

internaționale – 8, materiale/teze la conferințe naționale –  4, Protocol Clinic Național - 1. În 

baza rezultatelor obținute în cercetare au fost înregistrate 4 certificate de inovator și 4 acte de 

implementare. 

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusă pe 107 pagini text ce cuprind 

introducere, 7 capitole, 24 figuri, 13 tabele, concluzii generale, recomandări practice, lista 

referințelor bibliografie cu 354 de surse; declarația privind asumarea răspunderii, 

adnotare/annotation, anexe, lista publicațiilor/participărilor la forumuri științifice.  

Cuvinte - cheie: hipotiroidie autoimună, hipotiroidie subclinică, tiroidită autoimună, 

inflamație sistemică low grade, hs-PCR, risc cardiovascular, nonHDL-colesterol, creatinkinaza, 

levotiroxină, calitatea vieții, ThyPRO-39.  
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1. HIPOTIROIDIA PRIMARĂ AUTOIMUNĂ (ASPECTE 

ETIOPATOGENETICE, DIAGNOSTICE ȘI CLINICO-TERAPEUTICE) 

1.1. Incidența și manifestările clinice 

Hipotiroidia primară este o problemă medico-socială importantă, fiind  una din cele mai 

frecvente maladii endocrine. Importanța problemei este determinată de faptul că hormonii 

tiroidieni sunt esențiali pentru creștere, dezvoltarea sistemului nervos, fertilitate și reglarea 

metabolismului energetic. Hipotiroidia este o patologie cu consecințe potențial severe, afectând 

populația la nivel global [2].  

Răspândirea hipotiroidiei primare în populație constituie 0,2 – 2 %, iar a hipotiroidiei 

subclinice (HS) – până la 10 % la femei și 3%  la bărbați [31]. Riscul de îmbolnăvire este mai 

mare la femei cu vârsta peste 40 de ani; raportul bărbați/femei cu hipotiroidie primară este de 1:8 

[32]. Prevalența hipotiroidiei în diferite țări este diferită: Europa – 6,4 %, 0,8 % și 5,86 % pentru 

hipotiroidia nediagnosticată totală, manifestă și subclinică la femei, iar la bărbați – 3,37 %, 0,3 % 

și 3,45 % respectiv [5], în Spania – 4,2 %, 4,6 %, 0,3 % pentru hipotiroidia tratată, subclinică și 

manifestă netratată; prevalența hipotiroidiei totale a fost de 9,1 % [31]. În SUA prevalența  a 

constituit 4-8 % în 2012 [33] și până la 11,7 % în 2019 [34]; în Marea Britanie – circa 1 % la 

bărbați, 5 % la femei [35]; în Brazilia – 7 % la femei și 6 % la bărbați [36]. Prevalența 

hipotiroidiei manifeste, conform datelor lui Bensenor, în diferite țări, constituie: Israel – 9,7 %, 

SUA – 1,6 %, Olanda –7 %, Marea Britanie – 0,4 %; Brazilia – 3,5 %, Australia – la bărbați - 1,4 

%, la femei - 3,5% [37]. În Republica Moldova, tiroidita autoimună afectează 11,3% din 

populație, în timp ce hipotiroidia are o prevalență de 9,5%. Dintre cazurile de hipotiroidie, 6,1% 

sunt asociate cu tiroidita autoimună [6]. Prevalența hipotiroidiei subclinice variază de la 4 la 10 

%, cu o frecvență probabil mai mare la femeile mai în vârstă, dar, dacă sunt utilizate intervale 

ajustate, este posibil ca prevalența să nu crească o dată cu înaintarea în vârstă [38].  

Hipotiroidia este de 6 ori mai frecventă la femei și la rasa albă; incidența crește o dată cu 

vârsta, fiind mai frecventă la persoanele cu vârsta peste 60 de ani, iar aproximativ 10 % dintre 

femeile de această vârstă au hipotiroidie subclinică [39].  

Cauzele hipotiroidiei primare pot fi tiroidita autoimună, rezultatul tratamentului chirurgical 

de tiroidectomie totală sau parțială, administrarea de iod radioactiv, insuficiența de iod și altele. 

Cea mai frecventă cauză a hipotiroidiei primare în regiunile cu aport suficient de iod, inclusiv în 

Republica Moldova, este tiroidita autoimună. Hipotiroidia din tiroidita autoimună este cauzată de 

distrucția celulelor tiroidiene de procese imune celular- și anticorp-mediate. Procesele autoimune 

tiroidiene se intâlnesc mai frecvent la femei, una din explicații fiind efectul hormonilor sexuali 

feminini asupra sistemului imun [40]. Vârsta medie de diagnosticare a bolii este 30-50 de ani, iar 

ratio femei – bărbați constituie 10:1 [41]. Tiroidita Hashimoto este cea mai frecventă cauză de 
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hipotiroidie în zonele lumii unde aportul de iod este suficient. In Statele Unite incidența bolii 

este 0,8 la 1000 pe an la bărbați și 3,5 la 1000 pe an la femei. Studiile pe gemeni au arătat o 

concordanță crescută a tiroiditei autoimune la gemenii monozigoți în comparație cu gemenii 

dizigoți. Studiile daneze au demonstrat rate de concordanță de 55% la gemenii monozigoți, 

comparativ cu doar 3% la gemenii dizigoți [42,43], indicând că 80 % din predispoziție se 

datorează factorilor genetici și doar 20 % sunt determinate de efectele mediului ambiant și 

hormonilor sexuali. Prevalența bolilor tiroidiene crește o dată cu vârsta. 

Hipotiroidia primară reprezintă o afecțiune polisistemică cu multiple cauze. Manifestările 

clinice în hipotiroidie se caracterizează prin polimorfism, cu diferite semne, simptome și 

sindroame, inclusiv: sindromul hipotermic-metabolic (diminuarea temperaturii corpului, 

dislipidemie, creșterea lipoproteinelor de densitate joasă și trigliceridelor etc.); dermopatie 

(mixedem, icter, alopecie etc.); manifestări de disfuncție a organelor senzoriale (diminuarea 

vederii, auzului etc.); sindroame de afectare a sistemului nervos central și periferic 

(polineuropatii, dereglări cognitive etc.); dereglări psihoemoționale (bradifrenie, depresie, atacuri 

de panică  etc.); sindromul cardiovascular (hiper- sau hipotonie, bradicardie sau tahicardie etc.); 

afectarea organelor digestive (constipații, hepatomegalie, diskinezii, atrofia mucoasei gastrice 

etc.); sindrom anemic și hemoragic; hipogonadism (hiperprolactinemie, oligomenoree); sindrom 

hipoxic-obstructiv (apnee în somn, hipoventilație alveolară etc.) [4].  

Abordarea problemei hipotiroidiei, în ultimii ani, diferă mult în funcție de viziunile și 

concepțiile care reflectă variantele etiologice ale bolii (primară/secundară/terțiară), variantele 

clinice (primară – tirogenă, secundară – hipofizară, terțiară – hipotalamică, tisulară –  periferică). 

Problema hipotiroidiei este analizată în literatura de specialitate din mai multe aspecte: 

diagnosticul precoce al maladiei; realizarea unui tratament eficient la etapele inițiale, profilaxia 

progresării maladiei subclinice în hipotiroidie manifestă; profilaxia dereglărilor metabolice cu 

consecințe grave și diverse complicații. Hipotiroidia se manifestă prin diferite dereglări atât ale 

sistemului endocrin, cât și ale altor sisteme: cardiovascular, imun, respirator, gastrointestinal etc. 

În stare de hipotiroidie în organism se modifică esențial procesele de creștere, diferențiere și 

regenerare a țesuturilor; se modifică sensibilitatea adrenoreceptorilor și excitabilitatea 

neuronilor; se schimbă procesele energetice mitocondriale etc. [44]. Starea de hipotiroidie 

conduce la apariția multiplelor efecte metabolice și dereglărilor clinice asociate: modificarea 

consumului de oxigen tisular cu dereglarea metabolismului bazal; modularea proceselor de 

sinteză a proteinelor; schimbarea permeabilității membranei celulare pentru aminoacizi; 

dereglarea oxidării lipidelor, sintezei și excreției cu bila a colesterolului, absorbției glucozei în 

intestin, consumului celular al glucozei; secreția și metabolizarea insulinei [45].  
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În practică, screeningul clinic al hipotiroidiei primare se bazează pe cele mai importante 

semne: frilozitate, uscăciunea tegumentelor și căderea părului, constipații, dereglarea ciclului 

menstrual, astenie, tulburări mnezice, creșterea masei corporale [46]. Pacienții cu hipotiroidie 

prezintă și diminuarea transpirației, scăderea temperaturii corpului, bradicardie, tegumente 

palide, oligomenoree, amenoree, infertilitate, crampe musculare, parestezii, reducerea toleranței 

la efort, diminuarea concentrației și memoriei, depresie etc [4].  Pentru ameliorarea funcțiilor 

cognitive și vegetative, unii autori recomandă ca tratamentul hormonal să fie completat cu 

exerciții fizice, exerciții de relaxare, anumite programe alimentare [47]. 

Totuși, simptomele hipotiroidiei nu sunt specifice [48]. Pacienții pot prezenta o varietate de 

simptome care diferă în funcție de sexul și vârsta pacientului și de durata de timp dintre debutul 

și diagnosticul bolii. Simptomele de prezentare ale hipotiroidiei nu sunt specifice și sunt mai 

frecvent observate la pacienții în vârstă care prezintă doar câteva semne și simptome tipice, decât 

la pacienții mai tineri [48]. Intr-un studiu caz-control, nici unul dintre cele 34 de simptome 

asociate cu hipotiroidia nu a putut fi folosit pentru a identifica persoanele care au avut această 

afecțiune. Mai mult ca atât, 75% dintre persoanele cu eutiroidie din acest studiu au avut unul sau 

mai multe semne care pot fi întâlnite în hipotiroidie, iar 15% dintre pacienții cu hipotiroidie 

autoimună au fost asimptomatici sau au raportat doar un simptom legat de afecțiune [49]. 

Simptomele și indicatorii hipotiroidiei diferă în funcție de severitatea și viteza de instalare 

a deficitului de hormoni tiroidieni, indiferent dacă hipotiroidia este cauzată de o patologie a 

tiroidei sau de o boală hipotalamo-hipofizară. Când funcția tiroidiană se pierde treptat, ca în 

majoritatea cazurilor de hipotiroidie primară, simptomele sunt de obicei mai puțin severe decât 

atunci când aceasta se pierde brusc, ca în cazul unei tiroidectomii sau a anulării abrupte a 

tratamentului de substituție cu hormoni tiroidieni. 

Numeroase semne de hipotiroidie indică una dintre cele două modificări induse de 

producția insuficientă de hormoni tiroidieni: încetinirea activităților metabolice și acumularea de 

glicozaminoglicani din matrice în spațiile interstițiale ale țesuturilor. Depresia, diminuarea 

auzului, hipertensiunea diastolică și efuziunile pleurale și pericardice sunt alte semne și 

simptome ale hipotiroidiei [4].  

In tiroidologie există starea de hipotiroidie subclinică, care se caracterizează printr-o 

concentrație serică normală de tiroxină liberă (T4) combinată cu o concentrație serică crescută de 

TSH. Deși multe persoane cu această afecțiune sunt asimptomatice, unii pacienți cu HS pot 

prezenta simptome nespecifice, care sugerează hipotiroidie [50]. Drept urmare, singura 

modalitate de a detecta această maladie este prin rezultatele testelor hormonale.  

Cauzele hipotiroidiei subclinice sunt identice cu cele ale hipotiroidiei manifeste (HM), 

principala cauză fiind tiroidita autoimună [51]. Majoritatea persoanelor cu hipotiroidie subclinică 
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sunt asimptomatice și au niveluri serice de TSH mai mici de 10 mU/L. Unii pacienți cu HS pot 

prezenta simptome cum ar fi oboseala și constipația, dereglări ale metabolismului lipidic și ale 

sistemului cardiovascular [51], dar unii adulți cu eutiroidie prezintă, de asemenea, simptome 

precum piele uscată, constipații și lipsa energiei, care ar putea fi confundate cu hipotiroidia. 

Consecințele HS pot fi multiple. Progresia până la HM se realizează cu o rată anuală de 2-4 

% [52], fiind legat de nivelul inițial al TSH, prezența și titrul anticorpilor anti-TPO. HS poate fi 

asociat cu un risc cardiovascular crescut, mai ales dacă TSH este mai mare decât 10 mU/L, dar 

datele sunt conflictuale [53]. Unele studii prospective de cohortă au identificat un risc crescut de 

insuficiență cardiacă, AVC, dereglări lipidice proaterogene [51]. Alte variabile de risc 

cardiovascular, cum ar fi funcția endotelială [54], markerii inflamatori, disfuncția diastolică și 

rezistența vasculară periferică crescută [55] de asemenea au fost studiate la persoanele cu 

hipotiroidie subclinică. Un studiu pe animale a evidențiat modificări ale funcției ventriculului 

stâng în grupul cu HS, iar levotiroxina a redus nivelul TSH și a îmbunătățit funcția ventriculară 

stângă [56]. 

 Analiza multiplelor date din literatură a arătat că au fost efectuate mai multe studii, care au 

investigat corelația dintre HS și simptomele depresive [57], tulburările cognitive [58,59]; 

semnificația clinică a acestor modificări necesită o abordare neuropsihiatrică și neuroendocrină 

suplimentară; efectul tratamentului cu levotiroxină privind modificarea dereglărilor neuropsihice 

necesită o analiză suplimentară, atât în aspect endocrinologic, cât și psihiatric.  

Prin urmare, se atestă o creștere a incidenței și prevalenței tiroiditei autoimune și a 

hipotiroidiei cauzate de dereglări autoimune, atât manifeste, cât și subclinice. Spectrul clinic al 

hipotiroidiei este complex, dar nespecific, cu afectarea tuturor organelor și sistemelor 

organismului. HS, având un tablou clinic vag, valori ale T4 și T3 în limite de referință, dar cu 

consecințe nefaste asupra organismului, provoacă discuții referitor la necesitatea tratamentului 

hipotiroidiei latente. 

1.2. Dereglările metabolice în hipotiroidie 

Hipotiroidia primară este o patologie polisistemică, care se caracterizează prin diferite 

dereglări metabolice. Cele mai bine studiate sunt dereglările metabolismului lipidic, acestea fiind 

analizate din mai multe aspecte: diagnostic (spectrul și gravitatea dereglărilor metabolice), 

patogenetic (interacțiunea proceselor hormonale, imune și ale metabolismului lipidic, influența 

asupra proceselor de aterogeneză), terapeutic (aprecierea eficienței tratamentului complex), 

indicii lipidici fiind un posibil reper pentru modificarea tratamentului de substituție, aprecierea 

riscului de decompensare a hipotiroidiei. Hipotiroidia provoacă atât hipercolesterolemie, cât și 

hipertrigliceridemie [60]. 
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Dereglările spectrului lipidic la pacienții cu HS au aceleași particularități ca și la 

hipotiroidia clinic manifestă. Chiar și la pacienții cu HS, dereglările hormonale nepronunțate pot 

fi însoțite de tulburări ale metabolismului lipidic destul de pronunțate [61]. Nivelul colesterolului 

în hipotiroidia clinic manifestă este semnificativ mai înalt, comparativ cu hipotiroidia subclinică 

[62]. Pe de altă parte, la pacienții cu dislipidemie în 1-13 % cazuri se atestă hipotiroidie [63,64].  

Actualmente, există mai multe teorii și concepte referitor la interrelațiile dintre hormonii 

tiroidieni și spectrul lipidic [65]. Hormonii tiroidieni induc 3-hydroxy-3-methylglutaryl-

coenzyma A reductaza, care este prima etapă în biosinteza colesterolului, stimulează LPL 

(lipoprotein lipase) și HL (hepatic lipase), influențează apolipoproteina AV (ApoAV), care 

reglează metabolismul trigliceridelor (sporirera nivelului de ApoAV conduce la diminuarea 

nivelului de trigliceride) [60]. În figura 1 este redat mecanismul influenței hormonilor tiroidieni 

asupra metabolismului lipidic. 

 

Figura 1. Influența hormonilor  tiroidieni asupra proceselor de  reglare a 

metabolismul lipidic [66] 

Notă: LDL – lipoproteine cu densitate mică; VLDL – lipoproteine cu densitate foarte 

mică; HDL2 – lipoproteine cu densitate înaltă; IDL – lipoproteine cu densitate intermediară; 

FC – colesterol liber; LCAL – lecitin colesterol aciltransferaza; HL – lipază hepatică; LPL – 

lipoproteinlipază; CETP – proteina de transfer a colesterol esterilor.  

Hormonii tiroidieni influențează activitatea adipocitelor și producerea adipokinelor [67]; 

dislipidemia în hipotiroidie este asociată cu sporirea grosimii intimei media a arterelor carotide 

[68]; s-a demonstrat existența unei corelații strânse între indicele aterogen și gradul de ischemie 

al miocardului în hipotiroidie [65]. Un studiu recent a evidențiat că la pacienții cu hipotiroidie 

subclinică sunt mai exprimate nu atât dereglările cantitative ale profilului lipidic, cât cele 

calitative, în special procesele de peroxidare [69].  
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Conform datelor lui Liu H et al., TSH reglează expresia hepatică a PCSK9, contribuind la 

concentrația crescută de LDL-c în circulație. S-a arătat că atunci când hepatocitele sunt stimulate 

cu TSH, crește atât expresia genei PCSK9, cât și nivelul proteinelor, iar conținutul de LDLR pe 

suprafața celulei și capacitatea de absorbție a LDL-c scade [70].  Hormonii tiroidieni acționează 

la nivel molecular prin mecanisme genomice și nongenomice cu influență, în special, asupra 

proteinelor – mielinei, neurotrofinei și altor proteine implicate în semnalarea intracelulară [71]. 

Sporirea conversiei HDL-C în LDL-C este unul din mecanismele influenței hormonilor 

tiroidieni asupra sistemului cardiovascular [72]. S-a demonstrat că  hormonii tiroidieni modifică 

esențial expresia receptorilor LDL-C hepatici. La pacienții cu HS s-a depistat un nivel sporit de 

fosfolipază A2-lipoprotein asociată, care este un marker important al afecțiunilor cardiovasculare 

[73]. 

Patogeneza dereglărilor metabolice în hipotiroidia primară este complexă și 

multifactorială. Însăși sinteza tiroxinei implică participarea multor factori metabolici de origine 

nehormonală (fermenți, tirozină etc.). Un argument important în favoarea mecanismelor genetice 

în patogeneza hipotiroidiei și dislipidemiei este modificarea diferită a statutului hormonal și 

indicilor lipidogramei la persoanele de rasă europeană și afro-americană [74]. În ultimii ani, se 

studiază și influența cofactorilor cotidieni (fumatul, cafeina, alcoolul, activitatea fizică, 

alimentația, regimul de activitate profesională) asupra statutului hormonal și dereglărilor 

metabolismului lipidic. Unii autori consideră că acești factori au un rol mult mai important decât 

se considera anterior [75,76]. 

Pe de altă parte, la pacienții cu dislipidemii, nivelul de TSH este mai înalt. Au fost depistate 

corelații importante între TSH și indicii lipidici la pacienții nefumători, deoarece prezența 

tabagismului se consideră un factor important în apariția hipotiroidiei și dislipidemiei [60]. 

În prezent, sunt în derulare studii multidisciplinare cu scopul de a evidenția influența 

hormonilor tiroidieni asupra indicilor lipidici, indicilor stresului oxidativ, asupra proceselor de 

coagulare, proceselor metabolice subclinice, inclusiv insulinorezistență etc. [77,78], toți factorii 

enumerați fiind importanți în debutul dereglărilor cardiovasculare. S-a demonstrat că și 

hipotiroidia latentă accelerează dereglările metabolismului lipidic asociate cu procesele 

aterogene [79]. În hipotiroidie se atestă încetinirea proceselor de lipoliză [80]. La pacienții cu 

hipotiroidie subclinică erau mai frecvent prezente cazurile de sporire a LDL-C și apoproteinei A, 

comparativ cu persoanele cu funcție tiroidiană normală, iar la pacienții cu HM sporeau mai 

pronunțat colesterolul total, trigliceridele și apoproteina A [81].  

La femeile cu hipotiroidie apariția dereglărilor mai pronunțate ale profilului lipidic se 

asociază cu accelerarea aterogenezei, în special sub influența fumatului [75]. Riscul depistării 

hipotiroidiei la femei după 40 ani este mai mare, atunci când nivelul colesterolului total este 
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sporit, chiar dacă masa corporală este în limitele normei [82]. Se presupune că hormonii 

tiroidieni au o influență mai puternică asupra indicilor lipidici la femei în perioada 

postmenopauzală, ceea ce se explică prin relațiile complexe dintre hormonii tiroidieni, lipide și 

estrogeni. Acest aspect al problemei este puțin studiat, nu sunt elaborate criterii diagnostice și 

programe individualizate de tratament. 

Un aspect patogenetic puțin studiat este cel asociat cu distribuția receptorilor TSH în 

diferite țesuturi nontiroidiene (limfocite, timus, rinichi, testicule, creier, țesut adipos etc.). Se 

consideră că nivelul TSH poate influența considerabil și în mod diferit indicii metabolici, în 

special, cei lipidici și proteici [83]. 

Hormonii tiroidieni participă în distribuția/redistribuția grăsimii în organism, contribuie la 

adipogeneză și la homeostazia energetică. Hormonii tiroidieni sunt implicați în reglarea 

metabolismului care determină masa corporală, insulinorezistența și metabolismul lipidic [84]. 

S-a demonstrat că dereglările metabolismului lipidic în hipotiroidie depind de starea funcțională 

a ficatului. Există o relație complexă între tiroidă și ficat în sănătate și boală. Ficatul joacă un rol 

fiziologic esențial în activarea și inactivarea hormonilor tiroidieni, transportul și metabolismul 

acestora. Totodată, hormonii tiroidieni afectează activitatea hepatocitelor și metabolismul 

hepatic. Modificările enzimelor hepatice observate în hipotiroidie pot fi legate de afectarea 

metabolismului lipidic, steatoza hepatică sau miopatia indusă de hipotiroidie. Hipotiroidia severă 

poate avea caracteristici biochimice și clinice, cum ar fi hiperamoniemia și ascita, mimând pe 

cele ale insuficienței hepatice [85]. La pacienții cu boala hepatică steatotică metabolic asociată, 

prevalența hipotiroidiei este de la 15 la 36% [86]. Această asociere a fost confirmată într-un 

studiu care a inclus mai mult de 2000 de persoane cu hipotiroidie manifestă și subclinică [87]. 

Există opinia că în hipotiroidie, boala hepatică steatotică metabolic asociată contribuie la 

sporirea riscului maladiilor cardiovasculare. În acest aspect s-a demonstrat că la pacienții cu 

boală hepatică steatotică metabolic asociată scade nivelul VLDL-TG [88].  

A fost stabilită o corelație veridică între TSH, LDL-C și insulinorezistență, însă acest 

aspect este puțin studiat. Efectele hipotiroidiei asupra metabolismului glucozei sunt complexe. 

Unele studii, dar nu toate [89], au găsit o asociere a hipotiroidiei cu insulinorezistența [42]. 

Persoanele cu funcție tiroidiană scăzută și prediabet au mai multe șanse de a evolua spre diabet 

de tip 2, comparativ cu cei cu prediabet și eutiroidie [90]. Și în HS nivelul crescut de TSH poate 

cauza disfuncție endotelială, care conduce la apariția sindromului metabolic și comorbidităților 

asociate [91]. Astfel, se recomandă ca persoanele cu sindrom metabolic să fie screenate pentru 

hipotiroidie latentă și tratate corespunzător pentru a ameliora disfuncția endotelială și 

comorbiditățile asociate sindromului metabolic [92]. 
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Un alt aspect insuficient studiat se referă la metabolismul proteic – metabolismul 

aminoacizilor în corelație cu dereglările hormonale. S-a demonstrat că tiroidectomia, sau 

administrarea tiouracilului conduce la diminuarea conținutului de aminoacizi în serul sangvin, fără 

modificări esențiale ale conținutului aminoacizilor tisulari [93]. În alte cercetări s-au observat 

modificări esențiale în conținutul unor aminoacizi în HS [94]  și în tiroidita Hashimoto [95]. În 

același timp, apariția stării de hipotiroidie este asociată cu multiple modificări metabolice în 

diferite organe, inclusiv în structurile cerebrale. 

Hipotiroidia este deseori asociată cu manifestări musculo-scheletale [96]. La persoanele cu 

hipotiroidie se atestă creșterea enzimelor musculare – creatinkinaza, lactatdehidrogenaza. In 

hipotiroidia manifestă, mușchii scheletici sunt afectați mai pronunțat decât în cea subclinică. 

Mușchii scheletici exprimă deiodinaza de tip 2 și, prin această enzimă, mușchiul obține T3 

intracelular de la precursorul T4 [97]. Concentrația intracelulară adecvată de T3 face posibil 

procesul fiziologic de contracţie-relaxare a fibrei musculare. Rolul TSH, a cărui concentrație serică 

este crescută în hipotiroidia primară, este mai puțin clar, deoarece, expresia receptorului TSH nu a 

fost confirmată în mușchii scheletici, cu excepția mușchilor extrinseci ai ochiului [98]. Totuși, 

TSH nu pare să aibă un rol direct în miopatia hipotiroidiană, deoarece terapia de substituție cu 

levotiroxină normalizează valorile CK înainte de normalizarea TSH. Studierea carnitinei în 

mușchii scheletici a demonstrat că în hipotiroidie, nivelul carnitinei este mai mic decât la 

persoanele cu eutiroidie, cu o îmbunătățire o dată cu normalizarea funcției glandei tiroide. Astfel, 

scăderea carnitinei musculare poate contribui la dezvoltarea miopatiei tiroidiene [99].  

CK este o enzimă cheie pentru metabolismul energetic al contracției și relaxării mușchilor 

scheletici. Această enzimă corelează cu fosforilarea oxidativă mitocondrială. Distribuția acestei 

enzime este destul de largă, incluzând mușchiul scheletic, miocardul, sistemul nervos central și 

mușchiul neted. CK are trei izoenzime principale: musculară - MM, cardiacă - CK-MB și 

cerebrală - CK-BB [100]. Sunt propuse diferite mecanisme care cauzează niveluri crescute de 

CK în hipotiroidie. O cauză este reducerea turnover-ului CK din cauza hipotiroidiei, ceea ce 

duce la creșterea nivelului seric. Beyer et al. a sugerat că corelaţia între nivelurile serice de CK și 

TSH ar putea fi explicată prin eliberarea CK în circulație de către celulele musculare, ca răspuns 

la niveluri suboptime ale hormonilor tiroidieni. Unii autori consideră că severitatea hipotiroidiei 

corelează cu creșterea CK seric [101]. Este nevoie de studii suplimentare pentru a determina 

motivul pentru creșterea CK și relația acesteia cu hipotiroidia, atât în ceea ce privește 

simptomele clinice, cât și rezultatele de laborator.  

Alte dereglări metabolice întâlnite la persoanele cu hipotiroidie sunt dereglările electrolitice, 

inclusiv și dereglarea metabolismului sodiului.  Hipotiroidia este una din cauzele hiponatremiei, de 

aceea la persoanele cu  natriul seric scăzut obligatoriu trebuie dozat nivelul hormonului 
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tireostimulant. Principalul mecanism de dezvoltare a hiponatremiei în hipotiroidie este scăderea 

excreției apei libere, din cauza nivelurilor crescute de ADH. Hipotiroidia provoacă o scădere a 

debitului cardiac, ceea ce stimulează baroreceptorii sinusului carotidian, provocând creșterea 

nivelului de ADH [102]. S-a demonstrat că reglarea expresiei acquaporinei-2 induse de ADH în 

tubii colectori controlează excreția de apă în hipotiroidie. Hipotiroidia de asemenea duce la 

acumularea de mucopolizaharide interstițiale, ceea ce provoacă scăderea volumului sanguin arterial 

efectiv și la eliberarea de vasopresină [103]. 

Rinichiul este esențial pentru menținerea homeostaziei apei și sodiului. In hipotiroidie, rata 

de filtrare glomerulară (RFG) și fluxul sanguin renal sunt reduse, din cauza scăderii debitului 

cardiac. Pacienții cu hipotiroidie au o excreție tubulară de sodiu și apă comparabilă cu cei cu 

insuficiență renală. Așadar, reducerea RFG ar putea fi cauza modificărilor observate. 

Hipotiroidia reduce activitatea pompei Na-K-ATPazei din rinichi, ceea ce duce la scăderea 

reabsorbției tubulare a sodiului. Aceste modificări duc la retenție de apă și hiponatremie [104]. 

Este bine cunoscută relația dintre funcțiile tiroidei și ale rinichilor. Hormonii tiroidieni sunt 

necesari pentru creșterea, dezvoltarea și funcția renală normală. În studii experimentale, s-a 

demonstrat că hipotiroidia duce la modificări ale arhitecturii glomerulare (scăderea volumului și 

suprafaței membranei bazale glomerulare (MBG), îngroșarea MBG, expansiunea matricei 

mezangiale, creșterea permeabilității capilare glomerulare) [105]. 

Hipotiroidia poate duce la dereglarea funcției renale prin diferite mecanisme. Hipotiroidia 

modifică activitatea sistemului renină-–angiotensină-aldosteron (RAAS) și duce la afectarea 

autoreglării perfuziei renale; de asemenea, afectează expresia și/sau activitatea transportatorilor 

de ioni tubulari renali (Na+-K+-2Cl-, cotransportor Na+-Pi, exchanger Na+-H+, Na+-K+-

ATPaza) [106], modifică expresia canalului renal de clorură, care are ca rezultat creșterea 

eliberării distale de clorură și feedback tubulo-glomerular [105]. Hipotiroidia poate duce la 

scăderea debitului cardiac ca o consecință a disfuncției sistolice și diastolice și scăderea 

producției de globule roșii; cauzează vasoconstricție intrarenală, care rezultă din sinteza și 

activitatea redusă a vasodilatatorilor renali (oxid nitric, adrenomedulină) [107] și reduce astfel 

perfuzia renală (fig. 2).  
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Figura 2. Efectele hormonilor tiroidieni asupra RFG [107] 

Notă: NOS, oxid nitric sintază; SVR, rezistență vasculară sistemică; CO, debitul cardiac. 

Unele studii au demonstrat că hipotiroidia cauzează reducerea RFG, fluxului plasmatic 

renal și presiunii hidrostatice transcapilare glomerulare [108,109]. Studii mari populaționale au 

arătat o asociere între nivelul crescut de TSH și riscul mai mare de apariție și progresie a bolii 

cronice renale (BCR) [110]. Hipotiroidia este asociat cu modificări semnificative ale 

parametrilor biochimici ai funcției renale – creatinina serică este crescută, iar valorile RFG sunt 

reduse, comparativ cu subiecții eutiroidieni [111,112].  

In câteva studii recente, HS de asemenea se manifesta prin modificări ale nivelului de 

creatinină și a valorilor RFG, comparativ cu cei sănătoși [113,114]. Analiza de regresie liniară a 

arătat că valorile TSH pot fi utilizate pentru a prezice funcția renală scăzută, cu valori mai mari 

ale creatininei în grupul HS [115].  

1.3. Riscul CV in hipotiroidie 

Hormonii tiroidieni influențează asupra tuturor organelor și sistemelor, având un rol 

important în homeostazia sistemului cardiovascular. Receptori către hormonii tiroidieni sunt 

prezenți în endoteliul vaselor și în miocard [116]. Chiar și schimbările minore ale nivelului seric 

de HT au un impact negativ asupra sănătății cardiovasculare [117]. Aceste modificări sunt legate 

de un risc mai mare de boală coronariană (BC) și de mortalitate de orice cauză. Se consideră că 

formarea accelerată a aterosclerozei și disfuncția miocardică sunt principalele interrelații dintre 

hipotiroidie și BC [116]. Nivelul scăzut al hormonilor tirodieni accelerează ateroscleroza prin 

diferite căi: disfuncție endotelială, metabolism lipidic aterogen, modificări ale tensiunii arteriale, 

dereglări ale hemostazei, insulinorezistență [118]. Prin scăderea expresiei citokinelor, 

permeabilității vasculare, aderenței trombocitelor, endoteliul are efecte antiinflamatorii și 

antiaterogene [10,54]. Așadar, disfuncția endotelială provoacă scăderea vasodilatației și formarea 
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aterosclerozei prin aderența trombocitelor și monocitelor, oxidarea lipoproteinelor cu densitate 

joasă (LDL), exprimarea factorilor protrombotici și migrarea și proliferarea celulelor musculare 

netede [54]. 

Procesele aterosclerotice cresc și din cauza efectului negativ al insuficienței hormonilor 

tiroidieni asupra metabolismului lipidic. Oxidarea LDL este de asemenea accelerată, ceea ce 

agravează aterogeneza [54]. Având în vedere că HT stimulează activitatea lipoproteinlipazei, care 

degradează trigliceridele în chilomicroni circulanți, în hipotiroidie se atestă hipertrigliceridemie. 

Dereglările vasculare, exprimate prin creșterea tensiunii arteriale diastolice, din cauza rezistenței 

vasculare periferice crescute, explicate prin scăderea expresiei oxidului nitric endotelial [119], 

îngroșarea intimei media a vaselor, creșterea rigidității arteriale, cât și dereglări hemostatice: 

reducerea fibrinolizei, nivel crescut de factor 7 și fibrinogen, modificarea activității antitrombinei, 

toate acestea de asemenea predispun la dezvoltarea precoce a aterosclerozei [116,120]. Studiile au 

demonstrat că, atunci când grosimea intimă-medie carotidiană crește cu 0,163 mm, riscul de infarct 

miocardic crește cu 43%; în plus, riscul de evenimente cardiovasculare crește cu 14% atunci când 

viteza undei pulsului crește cu 1 m/s. Aceste date evidențiază importanța clinică a evaluării acestor 

indicatori și necesitatea examinării regulate a markerilor relevanți ai aterosclerozei subclinice la 

pacienții cu hipotiroidie subclinică [121].  

Mecanismele fiziopatologice care participă în dezvoltarea insulinorezistenței în hipotiroidie, 

sunt mediate de creșterea nivelului de adipocitokine – TNF-α, IL-1, leptina; stresul oxidativ 

crescut; creșterea peroxidării lipidelor [122]. Receptorul pentru TSH este exprimat pe suprafața 

hepatocitelor, unde, activat de TSH, stimulează calea receptorului-α activat de proliferatorul 

peroxizomului (PPARα), care duce la activarea factorului de transcripție care leagă elementul de 

reglare a sterolului 1 (SREBP-1c) și promovează lipogeneza hepatică de novo [122].  

Insulinorezistența duce la creșterea acizilor grași liberi, scăderea efectului leptinei la 

nivelul hipotalamusului și scăderea transportului intracelular al glucozei prin GLUT4 [123]. TSH 

promovează de asemenea expresia glucozei 6-fosfat și a fosfoenolpiruvat carboxinelor în 

hepatocite, ceea ce duce la creșterea producției de glucoză în ficat [124] (fig. 3).  

 

Figura 3. Mecanismele patogenetice de formare a plăcii aterosclerotice în hipotiroidie [124]. 
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Legarea TSH de receptorii săi activează semnalizarea prin adenozin monofosfat ciclic, 

ceea ce duce la stimularea absorbției iodului, sinteza hormonilor tiroidieni și proliferarea 

celulelor epiteliale tiroidiene [125]. Expresia extra-tiroidiană a receptorilor TSH este de 

asemenea prezentă în diverse țesuturi și celule, inclusiv piele, ovare, sistem imunitar, rinichi, 

celule sanguine periferice, măduvă osoasă, țesut adipos, os și celule endoteliale [98]. Expresia 

sistemică a receptorului TSH sugerează rolul TSH în diverse procese cardiometabolice și reacții 

inflamatorii, independent de glanda tiroidă [20]. S-a raportat că nivelurile crescute de TSH sunt 

asociate cu un risc crescut de boli cardiovasculare, prin reducerea sensibilității la insulină și 

afectarea metabolismului lipidic [65,70]. Studiul transversal realizat de Teixeira et al. [126] a 

demonstrat că TSH influențează metabolismul lipidic atât prin mecanisme dependente de 

hormonii tiroidieni, cât și independente de aceștia, determinând apariția hipercolesterolemiei.  

Receptorii TSH sunt exprimați în cantități mari în celulele musculare netede vasculare și 

sunt implicați în proliferarea acestora prin căi dependente de cAMP [98]. Bell și colaboratorii 

[127] au descoperit că receptorii TSH stimulează dezvoltarea inflamației prin inducerea eliberării 

de IL-6 din adipocitele cultivate. La nivelul endoteliului vascular, receptorul TSH are efecte 

proangiogenice asupra liniilor celulare endoteliale microvasculare umane prin creșterea nivelului 

de cAMP și a factorului de creștere endotelial vascular [128]. Mai mult, creșterea expresiei 

receptorului TSH în endoteliul vascular contribuie la progresia disfuncției endoteliale prin 

inițierea expresiei Aκt/eNOS [129]. Stimularea excesivă a receptorilor endoteliali TSH de către 

nivelurile crescute de TSH în HS favorizează generarea radicalilor liberi și apariția stresului 

oxidativ, ceea ce duce la instalarea disfuncției endoteliale [20]. 

Hormonii tiroidieni exercită efecte genomice și nongenomice asupra miocardului. 

Receptorii pentru HT sunt localizați intracelular, intranuclear și, după cuplarea cu T3, reglează 

expresia genelor cardiace [130,131], favorizând contractilitatea miocardică și relaxarea 

ventriculară [132]. La persoanele cu hipotiroidie este dereglată funcția diastolică, din cauza 

scăderii recaptării ionilor de calciu de către cardiomiocite [116,133]. Efectul inotrop este mediat 

direct prin upreglarea expresiei genei receptorului β1-adrenergic, în timp ce efectul cronotrop 

este mediat prin mecanisme genomice și nongenomice care implică canalele ionice și expresia 

receptorilor β1-adrenergici [134,135].  

Studii recente au demonstrat o prevalență mai mare a factorilor de risc CV la pacienții cu 

HM și HS, cum ar fi dislipidemia, hipertensiunea arterială, diabetul și sindromul metabolic 

[136], cât și un risc crescut pentru boli cardiovasculare, cum ar fi infarctul miocardic, bolile 

cerebrovasculare și insuficiența cardiacă la pacienții cu hipotiroidie decompensată [137].  

Se știe că boala coronariană este cea mai frecventă patologie aterosclerotică 

cardiovasculară, observată la pacienții cu disfuncție tiroidiană [138]. Intr-un studiu transversal 
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efectuat în perioada 2013 - 2018 în Arabia Saudită, pe un eșantion de 412 pacienți adulți cu 

hipotiroidie [139], diagnosticul de boală coronariană a fost stabilit la 22% dintre pacienți, iar 

nivelurile de TSH au fost semnificativ mai mari la cei cu boală coronariană. Șanse de a dezvolta 

boală coronariană au fost de 4,8% pentru fiecare creștere de 1 mUI/L a nivelului de TSH seric 

[139]. HS este, de asemenea, asociat cu un risc crescut de boală coronariană, dar nu și mortalitate 

cardiovasculară crescută [140]. Un studiu de cohortă realizat de Inoue et al., care a inclus 9020 

de participanți, a utilizat metode de regresie pentru a evalua asocieri între categoria concentrației 

de TSH și mortalitatea de orice cauză și a dovedit asocieri între hipotiroidia subclinică și valori 

normal-înalte ale TSH cu mortalitatea de toate cauzele în populația SUA [117].  

Nivelurile scăzute de HT afectează negativ morfologia și fiziologia miocardului, afectând 

funcția diastolică [118]. Intr-un studiu de cohortă realizat de Kannan et al. pe un eșantion de 

1365 de pacienți cu insuficiență cardiacă preexistentă, a fost evaluată prevalența disfuncției 

tiroidiene și corelarea acesteia cu evenimentele cardiovasculare [141]. Nivelurile mai mari de 

TSH au fost asociate cu insuficiență cardiacă severă, iar hipotiroidia a fost asociată cu o creștere 

a transplantului de inimă, a plasării dispozitivului de asistare ventriculară și a mortalității, 

comparativ cu pacienții eutiroidieni [141]. Așadar, pacienții cu insuficiență cardiacă preexistentă, 

asociată cu hipotiroidie, au un prognostic nefavorabil [141]. 

Hipotiroidia crește riscul de boli cerebrovasculare, cum ar fi accidentul vascular cerebral și 

atacul ischemic tranzitor, prin modificări aterogene legate de nivelul scăzut de HT [142]. Intr-o 

metaanaliză realizată de Chaker și colab., care a inclus 6 studii de cohortă ce au evaluat riscul de 

accident vascular cerebral la pacienții cu disfuncție tiroidiană subclinică, nu s-a găsit nici o 

diferență semnificativă între riscul de accident vascular cerebral comparativ cu grupul eutiroidian 

(HR =1,08, 95% CI 0,87-1,34) [143].  

Alți factori, cum ar fi greutatea corporală, indicele de masă corporală, sexul și fumatul 

exercită o acțiune negativă asupra metabolismului lipidic. Chiar și creșterea TSH în limitele 

valorilor de referință este asociată cu un profil lipidic nefavorabil și risc de boli metabolice și 

cardiovasculare [60]. 

Hipotiroidia, fiind un factor de risc cardiovascular bine cunoscut în populația generală, 

prezintă risc crescut de mortalitate cardiovasculară, la persoanele cu insuficiență renală cronică 

[105]. Intr-un studiu care a inclus 99 de pacienți aflați la hemodializă, persoanele cu un nivel 

TSH mai mare aveau o disfuncție endotelială mai pronunțată [144]. La pacienții cu insuficiență 

renală cronică, hipotiroidia se asociază cu calcifierea arterelor coronariene [144]. 

Un studiu pe un lot de 3233 persoane a demonstrat o corelație slabă între incidența 

dereglărilor cardiovasculare fatale și nonfatale în hipotiroidia latentă [145]. Pearce et al. au 
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stabilit că persoanele vârstnice cu hipotiroidie subclinică nu au o supraviețuire semnificativ mai 

redusă pe o perioadă de 9 ani comparativ cu semenii lor cu eutiroidie [146]. 

În același timp, alți autori au constatat că un nivel semnificativ redus de fT3 a fost asociat 

independent cu un prognostic mai prost la pacienții cu sindrom coronarian acut supuși 

intervenției coronariene percutanate [147]. Alți cercetători au stabilit corelații între nivelul Ac 

anti-TPO și incidența infarctului miocardic în anamneză [148]. HS se asociază cu o prevalență 

înaltă a aterosclerozei aortei, în special, la bărbați [149]. Riscul maladiilor cardiovasculare și 

mortalitatea cresc considerabil la un nivel al TSH de 10 µUI/ml sau mai mare [150]. Kvetny et 

al. au demonstrat că HS este un predictor independent pentru maladiile cardiovasculare la 

pacienții mai tineri de 50 de ani [151]. În opinia altor autori, așa factori ca sexul, vârsta etc., au o 

acțiune mai puternică [152,153].  

Hormonii tiroidieni participă în procesele de fibrinoliză și coagulare [154]; de asemenea în 

procesele de angiogeneză, influențând densitatea vaselor patului microcirculator, modificând 

considerabil funcțiile endoteliale și procesele metabolice la nivelul vaselor sangvine [155,156]. 

Așadar, hormonii tiroidieni au un impact cardiovascular semnificativ (fig. 4). 

 

Figura 4. Interacțiunea între hormonii tiroidieni și sistemul cardio-vascular [10] 

Nivelul scăzut al hormonilor tiroidieni poate fi un element predictor important al 

morbidității și mortalității cardiovasculare. HS este asociat cu anomalii cardiovasculare precoce, 

iar corijarea efectelor nefavorabile ale deficitului de hormoni tiroidieni poate preveni 

complicațiile cardiovasculare. 

1.4. Inflamația sistemică low grade  în hipotiroidia autoimună  

Inflamația reprezintă răspunsul imun înnăscut al organismului și este un proces esențial 

care nu numai apără împotriva bacteriilor și agenților patogeni, dar, de asemenea joacă rol în 

întreținerea și reparația țesuturilor și este importantă în restabilirea homeostaziei. Încă Aulus 
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Cornelius Celsus a descris semnele clasice ale inflamației – rubor, tumor, calor, dolor, la 

persoanele cu inflamație acută. Ulterior, procesul de inflamație a început să fie diferențiat. O 

schimbare majoră în înțelegerea inflamației a avut loc când Rudolph Virchow (1821–1902), 

părintele patologiei moderne, a postulat că nu există o singură entitate numită „inflamație”, dar 

diferite procese inflamatorii. El a diferențiat 4 tipuri de inflamație - exudativă, infiltrativă, 

parenchimatoasă și proliferativă și a subliniat importanța trigger-ului inflamator [157]. 

În ultimele decenii s-a schimbat considerabil înțelegerea mecanismelor care mediază 

inflamația. Au fost depistate molecule de recunoaștere, care semnalizează necesitatea inițierii 

răspunsului inflamator, de exemplu, Toll-like receptori, care recunosc microorganisme, injuria 

tisulară, cristalele de urați [158,159]. După cuplarea cu liganzii, se declanșează răspunsul imun 

înnăscut, cu activarea genelor care codifică proteinele ce reglează și mediază inflamația. În 

proces se includ multipli mediatori – citokine, prostaglandine, proteina C reactivă, componentele 

complementului, inflamasomi [160].  

Așadar, inflamația sistemică de grad scăzut, cunoscută și ca „inflamație subclinică”, 

„metainflamație” sau „microinflamație”, se caracterizează prin interrelații între reglarea imună și 

dereglări patologice metabolice, în absența infecției. Această inflamație este în primul rând 

declanșată metabolic și implică molecule și căi de semnalizare similare celor implicate în 

inflamația clasică [161]. Inflamația de grad scăzut nu este o consecință a unei infecții sau leziuni 

tisulare, semnele inflamatorii clasice nu sunt prezente și nivelul proteinei C reactive (PCR) este 

minim ridicat, comparativ cu cel care însoțește inflamația acută după leziuni tisulare sau infecție 

[162]. Astfel de creșteri modeste ale CRP (între 3 și 10 mg/L) se pot găsi și la adulții sănătoși din 

populație [163]. Unele studii au raportat asocierea inflamației de grad scăzut cu diferite situații, 

care reflectă stresuri metabolice minore: expunerea la iritanți de mediu (țigări, fumat pasiv), 

deprivarea de somn, sedentarism, hipertensiune arterială, greutate mică la naștere, tulburări 

cognitive, sindromul ovarului polichistic [164], prehipertensiune arterială, apnee obstructivă în 

somn, hipoxie [165], statutul de celibatar [166] și îmbătrânire [167]. 

Acum este demonstrat că inflamația poate fi indusă de stres tisular si funcționare 

defectuoasă, în absența infecției sau injuriei tisulare [168]. Inflamația de grad scăzut apare atunci 

când schimbările din mediul intern optim conduc la stres celular. Astfel de abateri sunt 

recunoscute de către macrofagi, celule dendritice și celule santinelă care monitorizează 

homeostazia tisulară. S-a constatat că celulele limfoide înnăscute joacă, de asemenea, un rol în 

asigurarea homeostaziei tisulare, deși mecanismele prin care recunosc stresul metabolic și modul 

în care afectează homeostazia sunt puțin cunoscute [169]. În aceste cazuri, răspunsul inflamator 

participă la restabilirea homeostaziei.  
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Răspunsul proteinelor nepliate (UPR) este o cale de semnalizare intracelulară adaptivă 

esențială și un exemplu de mecanism care răspunde la stresul metabolic, cu scop de a restaura 

homeostazia [170]. Reticulul endoplasmatic este organela celulară, unde o treime din proteinele 

sintetizate de novo sunt pliate, modificate, sortate și transportate la locația finală. Modificările în 

homeostazia reticulului endoplasmatic declanșează căile UPR, cu scop de a restabili homeostazia 

[171]. Mulți stresori metabolici pot provoca stresul reticulului endoplasmatic, inclusiv 

dereglările nivelului de calciu intraluminal, citokinele, hipoxia, toxinele, virușii [161]. Ca 

răspuns, se reduce translația proteinelor, iar expresia proteinelor, care markează proteinele țintite 

pentru degradare, crește. O dată cu restabilirea homeostaziei, translația ARN mesager revine la 

normal, pentru a permite supraviețuirea celulară [162].   

Inflamația acută și cea subclinică diferă la nivelul mai multor parametri (Tab. 1) [162].   

Tabel 1. Comparația inflamației acute, subclinice și autoinflamației 

Parametru Infecție Injurie tisulară Inflamație 

subclinică 

Boli 

autoinflamatorii 

Cauza Patogeni Traumă, infarct 

tisular 

Disfuncție 

metabolică 

De obicei spontane 

Mediatori Molecule și celule 

ale răspunsului 
imun înnăscut 

Molecule și celule 

ale răspunsului 
imun înnăscut 

Molecule și celule 

ale răspunsului 
imun înnăscut 

Molecule și celule 

ale răspunsului 
imun înnăscut 

Semne clasice 

ale inflamației 

+++ +++ Nu +++ 

Răspunsul 

PCR 

+++ +++ + +++ 

Scop Vindecare 

protectoare și 

reparare 

Vindecare și 

reparare 

Restaurarea 

homeostaziei 

Aparent lipsește 

Mecanism 

trigger 

Molecule de 

recunoaștere a 
pattern-ului 

(PAMP, DAMP) 

Molecule de 

recunoaștere a 
pattern-ului 

(DAMP) 

Celule santinelă 

care monitorizea-
ză stresul tisular 

(UPR) 

Dereglări genetic 

determinate 

Notă: DAMP, dammage-associated molecular patterns – patterne moleculare asociate 

daunelor; PAMP, pathogen-associated molecular patterns - patterne moleculare asociate 

patogenilor; UPR – răspunsul proteinelor nepliate. Simbolul plus indică magnitudinea. 

Există o relație între disfuncția tiroidiană și patologia cardiovasculară, mediată de dereglări 

ale metabolismului lipidic, insulinorezistență și inflamație sistemică subclinică [172,173]. 

Asadar, pacienții cu HS prezintă niveluri mai ridicate de CT, LDL-c și PCR și scăderea nivelului 

de oxid nitric și omentina-1, comparativ cu cei cu funcția normală a glandei tiroide, ca rezultat al 

disfuncției endoteliale. Pe fundal de tratament cu levotiroxină, a scăzut considerabil nivelul de 

CT, LDL-c, PCR, pe când nivelul oxidului nitric și omentinei-1 au crescut, indicând un rol 

potențial al TSH în dezvoltarea aterosclerozei, la pacienții cu HS [65] și un efect pozitiv al 

tratamentului cu levotiroxină [174]. 
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Kaftan A.N et al. consideră că inflamația low grade este cauzată de formarea radicalilor 

liberi și complicațiile determinate de aceștia. Inflamația provoacă și creșterea nivelului de 

imunoglobuline, cât și glicarea lor [81]. Fructozamina este  albumina glicată, care poate fi 

utilizată ca marker glicemic, pentru a stabili nivelul de glicare [175]. Nivelul fructozaminei a fost 

considerabil crescut la pacienții cu hipotiroidie, devenind o sursă de radicali liberi și inflamație 

subclinică [81]. 

S-a demonstrat că hipotiroidia  este asociată cu dezvoltarea tulburărilor sistemice prin 

inducerea stresului oxidativ și a inflamației. În plus, stresul oxidativ și inflamația în diferite boli 

sistemice pot reduce funcția glandei tiroide, ducând la hipotiroidie [176]. Hipotiroidia de lungă 

durată poate afecta funcțiile SNC și crește riscul de dezvoltare a bolii Alzheimer, prin 

declanșarea inflamației și a stresului oxidativ, care joacă un rol critic în patogeneza acestei 

maladii [176]. 

HS este deseori asociată cu inflamație sistemică de grad redus, disfuncție endotelială și 

diferite tulburări cardiovasculare [177]. Un studiu caz-control a confirmat că inflamația 

subclinică și disfuncția endotelială sunt mai pronunțate la persoanele cu HS, comparativ cu cele 

cu eutiroidie [177]. O meta-analiză a arătat că PCR și malondialdehida sunt crescute la 

persoanele cu  HS, comparativ cu cele cu funcție tiroidiană normală [178]. Mai mult ca atât, HS 

crește riscul de dezvoltare a obezității și a sindromului metabolic, prin sporirea grăsimii 

viscerale, care induce alterarea expresiei receptorilor hormonilor tiroidieni și activitatea 

deiodinazei, ceea ce duce la evoluția HS în HM, prin mecanisme legate de inflamația sistemică 

de grad redus [51].  

Inflamația din HS, evidențiată prin raportul limfocite-monocite crescut, care este un 

indicator al inflamației, contribuie la inducerea leziunilor vasculare, a disfuncției endoteliale și la 

dezvoltarea aterosclerozei [179]. S-a dovedit că grosimea intima-media carotidiană este corelată 

pozitiv cu nivelul seric de TSH și cu raportul limfocite-monocite la pacienții cu HS [179]. Alt 

marker al inflamației, raportul trombocite/limfocite (PLR), s-a dovedit a fi crescut în diferite 

afecțiuni inflamatorii care stimulează măduva osoasă [180]. Astfel, este evident că PLR este 

crescută în condiții inflamatorii [181].  

Inflamația sistemică de grad redus poate iniția și promova ateroscleroza și complicațiile 

acesteia prin efecte adverse asupra endoteliului vascular, care poate fi una dintre cauzele 

disfuncției endoteliale [121].  Un studiu experimental efectuat pe șoareci ApoE-/- a arătat că 

ablația receptorului TSH atenuează dezvoltarea și progresia aterosclerozei, prin inhibarea 

activității macrofagelor și inflamației asociate în placa aterosclerotică [182]. Disfuncția tiroidiană 

a fost investigată și ca posibil factor pentru neuropatia autonomă cardiacă, complicație asociată 

cu risc crescut de morbiditate cardiovasculară, dar o relație cauzală directă rămâne incertă [183]. 
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Studiile in vitro au demonstrat că receptorul TSH susține inflamația, eliberarea citokinelor 

pro-inflamatorii, recrutarea monocitelor, activarea macrofagelor, prin mecanismul dependent de 

proteinkinaza mitogen-activată (MAPK) [182]. Așadar, TSH și receptorul TSH sunt implicați în 

patogeneza aterosclerozei, prin inducerea inflamației vasculare [20].  

Inflamația este o verigă importantă în patogeneza aterosclerozei, inhibând efluxul de 

colesterol din macrofagi, ceea ce duce la acumularea de colesterol și formarea plăcii 

aterosclerotice [184]. La rândul său, placa aterosclerotică declanșează modificări inflamatorii 

prin eliberarea de citokine proinflamatorii din macrofagele din această placă, provocând leziuni 

tisulare [184]. S-a demonstrat că și TSH induce activarea macrofagelor și eliberarea de citokine 

inflamatorii, contribuind la dezvolatrea aterosclerozei [185]. Zhang şi colab. au descoperit că 

TSH are un efect proinflamator asupra macrofagelor prin activarea fosfolipazei C (PLC) și a căii 

Rho-GTPazei [186]. S-a raportat, de asemenea, că receptorii TSH sunt exprimați în macrofage, 

celule endoteliale și celule musculare netede, care sunt implicate în patogeneza aterosclerozei. 

Prin urmare, TSH poate promova ateroscleroza nu numai indirect prin reglarea funcției 

tiroidiene, ci și direct prin acționarea asupra acestor celule [186]. TSH majorat inhibă receptorul 

gamma activat de  proliferatorul peroxizomului (PPAR-γ), care este o moleculă esențială în 

rezolvarea inflamației și în homeostazia lipidelor [182].  

TSH activează multe căi de semnalizare inflamatorie, cum ar fi factorul nuclear kappa B 

(NF-κB), MAPK și inflamasom receptor NOD-like pirin 3 (NLRP3) [187]. Hormonii tiroidieni 

inhibă expresia inflamasomului NLRP3 și atenuează tulburările inflamatorii [188]. Astfel, HS cu 

nivelul crescut de TSH, induce modificări inflamatorii prin activarea inflamasomului NLRP3 

[188]. La nivel fiziologic, TSH are efecte imunomodulatoare (induce limfocitele B si T killer în 

sîngele periferic) [189], deși nivelul său patologic declanșează stări proinflamatorii. În stadiul 

incipient al HS, creșterea nivelului de TSH duce la acțiune proinflamatoare directă, disfuncție 

endotelială și inducerea patogenezei aterosclerozei [185] Astfel, inflamația vasculară indusă de 

TSH ar putea fi mecanismul potențial în dezvoltarea și progresia aterosclerozei subclinice. 

Autofagia este un proces specific implicat în degradarea și reciclarea organelelor și 

proteinelor deteriorate pentru a menține homeostazia celulară [190]. Dereglarea autofagiei este 

asociată cu dezvoltarea multor tulburări cardiovasculare [190]. Studiile in vitro au arătat rolul 

TSH în procesul de autofagie [191]. În hipotiroidie, procesul autofagic este grav afectat printr-o 

cale mediată de IL-1 [192]. 

Homocisteina este un α-aminoacid neproteinogen, considerată un potențial factor de risc 

pentru dezvoltarea și progresia unor maladii cardiovasculare [193]. S-a raportat că nivelul TSH 

este corelat pozitiv cu nivelul seric de homocisteină la pacienții cu hipotiroidie [194,195]. În 
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hipotiroidie are loc dereglarea metabolismului și cleareance-ului homocisteinei, ceea ce duce la 

hiperhomocisteinemie [196]  

Așadar, inflamația vasculară, stresul oxidativ, inducerea autofagiei, hiperhomocisteinemia, 

insulinorezistența, hipertensiunea arterială, mediate de TSH, pot induce și menține ateroscleroza 

în hipotiroidie (fig. 5). 

 

Figura 5. Ateroscleroza indusă de hipotiroidie [20] 

Autoimunitatea tiroidiană pare să fie, de asemenea, legată de rezistența la insulină, de un 

profil lipidic aterogen și de inflamația de grad scăzut [197]. 

1.5. Tratamentul hipotiroidiei 

La majoritatea pacienților, hipotiroidia necesită tratament îndelungat, pe toată durata vieții. 

Tratamentul reprezintă substituția hormonală tiroidiană. Obiectivele tratamentului sunt 

restabilirea eutiroidiei clinice (poate fi realizată la majoritatea pacienților prin administrarea 

tiroxinei sintetice), dispariția semnelor și simptomelor deficitului de hormoni tiroidieni, 

îmbunătățirea sau reversibilitatea factorilor de risc cardiovasculari, asociați cu deficitul de 

hormoni tiroidieni (dislipidemia, disfuncția diastolică, hipertensiunea diastolică, disfuncția 

endotelială, insulinorezistența) și evitarea tratamentului excesiv și efectelor adverse ale 

tireotoxicozei iatrogene [198]. 

Pentru tratamentul hipotiroidiei sunt accesibile diferite formule de hormoni tiroidieni, 

naturale sau sintetice. Tratamentul cu triiodtironină în monoterapie nu este recomandat deoarece 

are timp de înjumătățire scurt – 1 zi, ceea ce duce la fluctuații suprafiziologice a T3 în plasmă, cu 

potențiale efecte adverse [199]. Există și preparate combinate, T4+T3 sintetice, care nu sunt 

recomandate de rutină, deoarece depășesc ratio fiziologic (13:1 – 20:1) [200]. 

Tratamentul de elecție al hipotiroidiei este tiroxina sintetică. T4 este un prohormon cu 

activitate intrinsecă mică, care este deiodinat în țesuturile periferice pentru a forma T3, hormonul 
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tiroidian activ. Acest proces de deiodinare reprezintă aproximativ 80% din producția zilnică 

totală de T3 la subiecții normali. Conversia este realizată de deiodinazele de tip 1 (D1) și de tip 2 

(D2). Deiodinaza de tip 3 (D3) participă la cleareance-ul T4 și T3 serice [201]. Expresia D1 are 

loc în ficat și rinichi și mai puțin în glanda tiroidă și produce și o cantitate mică de T3, fiind 

responsabilă de sinteza a circa 25 % din T3 circulant [202]. D1 înlătură iodul de la metaboliții 

inactivi ai T3 și T4 în ficat și rinichi. Expresia D2 are loc în sistemul nervos central, hipofiză, 

glanda tiroidă, inimă, țesut adipos brun, mușchii scheletici [203,204]. D2 este responsabil de 

sinteza a circa 60 % din T3 circulant, prin convertirea T4 în T3 [205].  

Aproximativ 70 - 80 % din doza de T4 este absorbită și, deoarece timpul de înjumătățire 

plasmatică al T4 este lung (7 zile), tratamentul o dată în zi are ca rezultat concentrații serice de 

T4 și T3 aproape constante [206]. Astfel, T4 este administrat cu ușurință, este un preparate sigur, 

bine tolerat, accesibil ca preț și cu o bună complianță din partea pacientului [198]. Există diferite 

formule de levotiroxină: comprimate, capsule gelatinoase, formule lichide. Ultimele două sunt 

recomandate în cazul absorbției gastro-intestinale scăzute la persoanele cu gastrită atrofică, cu 

dereglarea secreției acidului gastric sau în cazul administrării inhibitorilor pompei de protoni 

[207]. Doza levotiroxinei depinde de severitatea bolii, vârstă, comorbidități, indicele masei 

corporale, masa musculară. În hipotiroidia postoperatorie sunt necesare doze mai mari de 

levotiroxină, comparativ cu hipotiroidia autoimună sau cea indusă de iod radioactiv [198]. 

Terapia de substituție începe cu întreaga doză, calculată în dependență de greutate și 

reprezintă 1,6-1,8 mcg/kg corp/zi [208]. Nivelul TSH seric este cel mai potrivit și sensibil marker 

al monitorizării tratamentului de substituție a hipotiroidiei primare cu levotiroxină. Ajustarea dozei 

se face la interval de 6-8 săptămâni după inițierea tratamentului sau modificarea dozei. 

Tratamentul cu levotiroxină poate fi asociat atât cu supradozarea preparatului, cât și cu 

subdozarea acestuia. Cauzele tratamentului insuficient pot fi aderența scăzută la tratament, 

monitorizarea inadecvată, malabsorbția, administrarea concomitentă a medicamentelor care 

interferează cu efectul levotiroxinei și altele [209]. Pacienții de toate vârstele pot acuza 

schimbarea dispoziției, a stării de bine, dereglări cognitive, infertilitate, complicații în sarcină 

[210,211]. Supradozarea cu levotiroxină provoacă tireotoxicoză iatrogenă, care este asociată cu 

risc CV crescut și cu fracturi osteoporotice [198,212]. 

Date din literatura de specialitate indică o satisfacție scăzută a pacienților aflați sub 

tratament cu T4, cu persistența unor simptome precum fatigabilitatea și depresia, asociate cu 

variații genetice la nivelul deiodinazelor și al transportorilor hormonilor tiroidieni [213]. 
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1.6. Calitatea vieții pacienților cu hipotiroidie 

Hipotiroidia este o boală cronică care se caracterizează printr-o multitudine de simptome 

care pot afecta atât calitatea fizică, cât și psihică a vieții pacienților. Hipotiroidia este o cauză 

importantă de morbiditate.  

Organizația Mondială a Sănătății (OMS) definește calitatea vieții (QOL) ca „percepția 

indivizilor asupra situației lor sociale, în contextul sistemelor de valori culturale în care trăiesc și 

în dependență de propriile necesități, standarde și aspirații” [214]. Îmbunătățirea QOL a devenit 

un element important în managementul bolilor cronice. Mai multe studii au descoperit că la 

pacienții cu hipotiroidie este afectată calitatea vieții [215,216]. 

Receptorii hormonilor tiroidieni se află în toate organele și, respectiv, reglează funcția 

tuturor organelor și sistemelor, ca urmare, hipotiroidia poate duce la o multitudine de simptome 

clinice. Tulburările de dispoziție și emoționale, cum ar fi sindromul depresiv și anxietatea, sunt 

frecvent întâlnite la pacienții cu hipotiroidie. O meta-analiză a raportat că riscul de depresie este 

de aproape 2,5 ori mai mare la adulții cu hipotiroidie, comparativ cu persoanele cu eutiroidie 

[217]. O altă meta-analiză a arătat că circa 24 % dintre pacienții cu tiroidită autoimună suferă de 

depresie și 42 % dintre aceștia prezintă tulburări de anxietate [218]. Aceste tulburări psihice pot 

afecta semnificativ sănătatea mintală a pacienților. 

Alte simptome somatice care pot cauza reducerea semnificativă a sănătății fizice, cum ar fi: 

oboseala fizică și intelectuală, frilozitatea, crampele și durerile musculare, sunt raportate frecvent 

de mulți pacienți cu hipotiroidie [219,220]. De asemenea, pacienții cu hipotiroidie pot prezenta 

scăderea calității vieții asociată cu creșterea în greutate. Calitatea scăzută a vieții și tulburările de 

sănătate mintală, inclusiv depresia și anxietatea, apar adesea împreună cu obezitatea [221]. Mai 

mult ca atât, căderea părului și sprâncenelor, pielea uscată și unghiile casante sunt o sursă de 

disconfort și probleme cosmetice mai ales la femei, care pot avea influență negativă asupra 

calității vieții. Femeile cu hipotiroidie pot prezenta dereglări menstruale și infertilitate, care sunt 

sursă de stress și influențează toate aspectele vieții cuplului afectat și are un impact considerabil 

asupra calității vieții: aspecte psihice, fizice, sociale și personale afectate [222]. 

Prezența comorbidităților în hipotiroidie, ca și în toate maladiile cronice, și mai mult scade 

scorul calității vieții [219,223]. Comorbiditățile de asemenea contribuie la dizabilitatea fizică, 

psihică și psihologică, limitează interelațiile sociale și reduc considerabil QOL [223]. 

Scopul tratamentului în hipotiroidia primară este obținerea nivelului de TSH în intervalul 

de referință, fără stipulări referitor la simptome [224]. Ghidul American Thyroid Association 

Task Force din 2014 definește eutiroidia doar în baza nivelului TSH/T4 liber în intervale de 

referință [225]. Două studii [226,227] au constatat că QOL a fost normală (adică, neafectată, în 
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raport cu eșantioanele populației generale). Într-un studiu asupra copiilor și adolescenților 

germani cu diferite boli tiroidiene, Hirtz și colab. au observat un scor KINDL-R normal în 

subeșantioanele de participanți cu HM sau SH [28]. Quinque și colab. nu au găsit o diferență în 

scorul ThyDQoL atunci când au comparat pacienții tratați cu hipotiroidie autoimună și un grup 

de control sănătoși [228]. Alte studii nonrandomizate au găsit diferențe mici, dar semnificative 

statistic în QOL (folosind SF-36 și/sau ThyPRO) în rândul pacienților cu HM tratați cu T4, în 

comparație cu eșantioanele populației generale [229,230]. Alte studii au raportat o QOL 

semnificativ mai scăzută la pacienții cu HM tratați cu T4, comparativ cu pacienții (control) cu 

alte boli și cu eșantioanele populației generale [231]. 

Rezultatele review-ului literaturii sugerează că QOL este îmbunătățită semnificativ - dar nu 

întotdeauna normalizată – după câteva luni de tratament cu T4 la pacienții nou diagnosticați cu 

HM. Constatările uneori contradictorii sau inconsecvente s-ar putea datora diferențelor majore 

între studii în design, populații de pacienți și populații de control. Absența (din motive etice) a 

grupurilor de control (netratate) de pacienți nou diagnosticați cu HM înseamnă că efectul 

complet al T4 asupra QOL ar putea fi subestimat [227]. 

In ceea ce privește studiile despre QOL la pacienții cu HS, rezultatele sunt contradictorii: 

unele studii nu au găsit schimbări statistic semnificative între pacienții tratați versus persoanele 

sănătoase din grupul control [232], iar altele au indicat scoruri mai bune în unele, dar nu în toate 

domeniile chestionarului QOL, la persoanele tratate [233,234], iar unele au raportat prezența sau 

persistența QOL semnificativ scăzute la persoanele tratate [231]. Un studiu suedez de cohortă, 

condus pe un eșantion populațional aleatoriu de 414 femei și bărbați cu TSH > 4.2 mU/L a arătat 

că, subiecții cu hipotiroidie care nu-și cunoșteau nivelul de TSH, aveau o QOL mai scăzută, în ceea 

ce privește somnul, izolarea socială și durerea, indiferent de statutul anticorpilor antiTPO [235]. 

Datele de literatură sunt contradictorii și referitor la corelația dintre valoarea țintă pentru 

hormonii tiroidieni și QOL. Pe de o parte, Mehuys et al. [232] a arătat că nu a existat o corelație 

semnificativă între administrarea tratamentului cu levotiroxină și QOL. Pe de altă parte, Gülsoy 

Kirnap et al. [236] și Samuels et al. [237] au concluzionat că înrăutățirea QOL a fost apreciată 

doar la persoanele insuficient tratate și la cele supradozate cu T4.  

Hipotiroidia a fost, de asemenea, asociată cu reducerea calității vieții, care este un predictor 

important de supraviețuire la pacienții cu boală cronică renală dializată sau nondializată [238]. Într-

o cohortă prospectivă de 450 de pacienți hemodializați care au fost supuși evaluării QOL, 

nivelurile mai ridicate de TSH au fost asociate cu QOL afectată, în special în domeniile legate de 

sănătatea fizică (lipsa de energie/oboseală, limitări cauzate de sănătatea fizică, durere) [105]. 

Diversitatea potențialilor factori de influență (psihologici, genetici, clinici, demografici, de 

comportament) ilustrează complexitatea relațiilor între nivelul de hormoni, simptomele 
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hipotiroidiei și QOL [227]. Aproximativ 10-15% dintre persoanele cu hipotiroidie tratate cu 

levotiroxină prezintă simptome persistente și insatisfacție față de terapie (care s-ar putea datora 

sau nu hipotiroidiei), ceea ce poate duce la supratratament [216]. Într-adevăr, în practică, unii 

pacienți tratatați cu levotiroxină continuă să acuze unele simptome prezente anterior 

tratamentului: oboseală, astenie, scăderea vitalității, concentrației, cogniției, dispoziției, stării de 

bine și a QOL [231,239,240]. Mai mult ca atât, într-un studiu transversal, mai mulți pacienți care 

administrau levotiroxină, au avut o QOL mai scăzută decât cei care nu administrau tratament de 

substituție [216]. Un studiu online efectuat în 2018, care a comparat QOL la persoanele care 

administrau doar levotiroxină sau levotiroxină în combinație cu triiodtironină, sau extract de 

tiroidă au arătat o satisfacție scăzută pe fundal de tratament cu hormoni sintetici, dar diferențele 

dintre grupuri erau mici și 20 – 60 % din pacienți au rămas nesatisfăcuți pe fundal de oricare 

tratament [240].   

Persistența unor simptome (depresie, oboseală, incețoșarea gândirii), pe fundal de 

tratament cu levotiroxină poate fi explicată prin persistența hipotiroidiei cerebrale locale, din 

cauza polimorfismului genetic Thr92AIa-DIO2 [241], care este responsabil de reducerea 

activității deiodinazei 2 glial specifice [241] sau polimorfismului în transporterul hormonilor 

tiroidieni MCT10 [242]. Așadar, pacienții tratați cu levotiroxină pot avea valori normale de TSH, 

valori T4 ușor crescute, iar T3 la limita de jos a valorilor de referință. Astfel, conținutul de T3 nu 

este restabilit pe deplin pe fundal de monoterapie cu levotiroxină [216]. 

De asemenea, simptomele s-ar putea datora procesului autoimun, mai degrabă decât 

hipotiroidiei [243]. O altă explicație a QOL scăzute persistente ar fi că simptomele să nu aibă 

legătură cu hipotiroidia, dar cu alte boli cu simptome asemănătoare, de exemplu boala Addison 

[244,245]. Mai mult ca atât, simptomele persistente inexplicabile sunt frecvente în asistența 

medicală primară [246]. 

Modificarea QOL în rezultatul tratamentului cu levotiroxină a hipotiroidiei autoimune este 

prezentată în fig. 6. 
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Figura 6. Modificarea în componentele QOL până la și după tratamentul hipotiroidiei [216] 

Notă: Plot radar care arată simptomele pacientului utilizând ThyPRO, la momentul inițial 

(roșu) și la 6 luni după începerea tratamentului cu levotiroxină pentru hipotiroidie autoimună 

(verde), în comparație cu datele normative (galben). 

Un sondaj olandez, a cărui rezultate au fost publicate în 2024, a arătat că QOL nu corelează 

cu vârsta, sexul, IMC, statutul de menopauză, stresul, parametrii tiroidieni serici, originea și 

durata hipotiroidiei, tipul de medicație tiroidiană sau doza de levotiroxină utilizată [247]. 

Asociația British Thyroid Foundation a determinat că, la persoanele cu hipotiroidie tratată, QOL 

corelează pozitiv cu sexul masculin (p=0,011), durata hipotiroidiei (p=0,002), corelează negativ 

cu vârsta (p=0,027), administrarea în monoterapie a extractului de glandă tiroidă sau T3 

(p=0,014) [239]. Una din constatările unui studiu caz-control din Arabia Saudită a fost că 

fumatul și sexul feminin au fost asociate cu o sănătate mintală mai scăzută la persoanele cu 

hipotiroidie [248].  

Într-un studiu efectuat de un grup de cercetători danezi, au fost evaluați predictorii clinic 

relevanți ai îmbunătățirii QOL, apreciate prin scala ThyPRO-39, în timpul inițierii tratamentului 

cu T4 la pacienții cu hipotiroidie primară [249]. Cheltuielile energetice de repaus (CER) au fost 

sugerate ca predictori ai îmbunătățirii QOL în timpul tratamentului, dar, în pofida creșterii CER, 

nu a fost găsită nici o asociere cu ThyPRO-39. În schimb, IMC pre-tratament a fost un predictor 

puternic al îmbunătățirii QOL în timpul tratamentului, chiar dacă pacienții cu IMC mai mare nu 

au pierdut mai mult în greutate (pe fundal de tratament), comparativ cu pacienții cu IMC < 25 

kg/m2. Astfel, cu cât este mai mare IMC pre-tratament, cu atât QOL este mai bună în timpul 

tratamentului cu T4 [249]. Alte studii de asemenea au arătat existența unei corelații negative 

între IMC și QOL [250], ceea ce indică asupra faptului că, cu cât IMC este mai mare, cu atât este 

mai anticipat beneficiul terapiei cu T4 asupra QOL [249]. 

Nici doza de T4 nu a prezis semnificativ modificarea scorului QOL, o doză mai mare fiind 

determinantă pentru un nivel al TSH mai jos, totuși, nivelul TSH și T3 nu au corelat cu 
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modificarea QOL [249]. Este interesant că doza de T4 preferată de pacienți nu a fost determinată 

de nivelul TSH, ci aparent de percepția pacienților a unei doze mai mari de T4 [237].  

Evaluarea calității vieții este importantă în hipotiroidie; este unul dintre elementele care 

permit aprecierea eficacității și calității îngrijirii pacientului. Natura exactă a relației dintre 

factorii de influență asupra QOL în hipotiroidie necesită studii suplimentare. 

Așadar, putem concluziona că hipotiroidia primară este o patologie polisistemică, care se 

caracterizează prin afectarea tuturor organelor și prin diferite dereglări metabolice. Prevalența 

hipotiroidiei subclinice variază de la 4 la 10 %, iar a hipotiroidiei manifeste - 0,2-2%. Atât 

hipotiroidia manifestă, cât și subclinică accelerează dereglările metabolismului lipidic, a căror 

patogenie este complexă și multifactorială și prezintă un risc cardiovascular crescut prin 

modificări proaterogene, creșterea insulinorezistenței, modificarea funcției endoteliale și sporirea 

citokinelor proinflamatorii. Analiza literaturii moderne evidențiază date contradictorii referitor la 

tulburările incipiente, subclinice în hipotiroidia primară autoimună. Rezultatele cercetărilor nu 

sunt suficiente pentru elaborarea unor programe diagnostice și terapeutice, patogenetic 

argumentate la pacienții cu hipotiroidie primară subclinică. Au fost descrise unele mecanisme 

patogenetice implicate în apariția inflamației low grade în hipotiroidie, dar datele din literatură 

sunt insuficiente și contradictorii.  

Levotiroxina  reprezintă tratamentul de elecție al hipotiroidiei. Pe fundal de tratament de 

substituție, la pacienții cu hipotiroidie se ameliorează în diferită măsură statutul clinic, hormonal, 

metabolic, imun. Hipotiroidia este asociată cu reducerea calității vieții, iar tratamentul de 

substituție cu levotiroxină nu întotdeauna ameliorează acest aspect. Chestionarul ThyPRO este 

un instrument util în aprecierea calității vieții pacienților cu hipotiroidie. 
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2. MATERIAL ȘI METODE DE CERCETARE 

2.1. Caracteristica generală a studiului și a lotului de cercetare 

Conform scopului și obiectivelor propuse, a fost efectuat un studiu observațional 

prospectiv, longitudinal, controlat, cu evaluări repetate. A fost elaborată metodologia cercetării, 

cu determinarea criteriilor de includere a pacienților în studiu, elaborarea și completarea 

formularelor de cercetare, analiza și sinteza rezultatelor obținute, formularea concluziilor, 

implementarea rezultatelor obținute. Cercetarea s-a desfășurat pe parcursul anilor 2018-2024 în 

conformitate cu Principiile Declarației de la Helsinki – WMA Declaration of Helsinki – Ethical 

Principles for Medical Research Involving Human Subjects (revizia 2013, Fortaleza). Anul 2018 

a fost consacrat documentării bibliografice și elaborării metodologice; recrutarea pacienților a 

început după obținerea Avizului Comitetului de Etică a Cercetării. 

Studiul a fost aprobat la ședința Comitetului de Etică a Cercetării a USMF Nicolae 

Testemițanu (proces verbal nr. 3/5 din 15.03.2019). 

Persoanele participante în studiu au fost familiarizate cu detaliile referitor la cercetare, a 

fost respectat timpul necesar pentru citirea acordului informat și au fost oferite răspunsuri la 

întrebările apărute. Toți participanții la studiu au semnat acordul informat (formularul de 

informare și formularul de acceptare). Au fost respectate confidențialitatea și etica cercetării.  

Studiul științific a fost realizat în câteva etape. Inițial a fost colectat materialul de studiu. 

Pacienții au fost selectați din Secția consultativ-diagnostică a Spitalului Clinic Republican 

“Timofei Moșneaga” (SCR), din Centrele consultative raionale și orășenești. Pacienții au fost 

investigați în condiții de ambulatoriu; o parte din pacienți au fost spitalizați în secția 

endocrinologie a SCR pentru investigații diagnostice și tratament. Lotul de pacienți a inclus 65 

persoane. Datele despre fiecare pacient au fost introduse în fișa de anchetare, care a inclus 

acuzele, anamneza bolii, examenul fizic, analizele de laborator, chestionarul de apreciere a 

calității vieții pentru persoanele cu patologia glandei tiroide (ThyPRO-39). Lotul de control a 

inclus persoane practic sănătoase și a fost evaluat o singură dată, la vizita inițială, cu 

determinarea profilului hormonal tiroidian, a parametrilor biochimici, a markerilor inflamatori și 

cu aplicarea chestionarului ThyPRO-39. Reevaluările la 8 și la 16 săptămâni au fost efectuate 

exclusiv în lotul de cercetare, întrucât acestea urmăreau răspunsul la terapia de substituție cu 

levotiroxină — intervenție inaplicabilă persoanelor eutiroidiene; repetarea prelevărilor venoase 

la persoane sănătoase, în absența unui beneficiu diagnostic sau terapeutic, nu ar fi fost justificată 

etic. În consecință, comparațiile între cele 2 loturi au caracter transversal și se referă la vizita 

inițială, în timp ce dinamica la 8 și la 16 săptămâni a fost analizată intra-lot, fiecare pacient 

constituind propriul control în timp, conform designului cu evaluări repetate. 
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A II-a etapă a inclus monitorizarea pacienților cu hipotiroidie, la interval de 8 și 16 

săptămâni de la vizita inițială, cu evaluarea profilului hormonal, biochimic, a markerilor 

inflamatori, iar la interval de 16 săptămâni, a fost reevaluat ThyPRO-39. 

Etapa finală a inclus elaboarea recomandărilor practice, reieșind din rezultatele obținute. 

Design-ul studiului este prezentat în figura 7. 

 

Figura 7. Design-ul studiului 

Notă: Ajustarea dozei de levotiroxină se efectua la necesitate, în funcție de valoarea TSH, conform 

algoritmului prezentat în subcapitolul 2.3. 

În studiu au fost incluși pacienți cu diagnosticul de hipotiroidie primară pe fundal de 

tiroidită autoimună.  Diagnosticul hipotiroidiei primare a fost stabilit în baza acuzelor, istoricului 

bolii, examenului clinic, analizelor biochimice și imunologice, în conformitate cu Clasificatorul 

Internațional al Maladiilor, recomandările ATA/AACE Clinical Practice Guideline for 
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Hypothyroidism in Adults, 2014/2012. Hipotiroidia manifestă este definită prin creșterea 

nivelului de TSH peste limita superioară normală – 4 μUI/mL și scăderea nivelului de T4 liber 

sub valorile de referință, iar HS este definit ca TSH mai mare de 4 μUI/mL și T4 liber în valorile 

de referință. În HS, disfuncția tiroidiană a fost confirmată prin testarea repetată a TSH la interval 

de cel puțin 1 lună. Hipotiroidia autoimună se caracterizează prin concentrația crescută a titrului 

de anticorpi antitiroidieni: Ac antiTPO > 35 UI/ml și/sau Ac antiTG > 40 UI/ml. 

Pentru realizarea obiectivelor propuse, selectarea pacienților cu hipotiroidie primară s-a 

realizat în 2 etape: prima etapă – selectarea primară a pacienților în centrele consultative 

municipale, în secția consultativă republicană din cadrul IMSP SCR  și a doua etapă – la Catedra 

de endocrinologie (diagnosticul final și realizarea cercetărilor în conformitate cu obiectivele 

propuse).  

Datele despre pacienți au fost colectate prin intervievare. La etapele inițiale ale cercetării a 

fost elaborat un chestionar clinic, care a inclus informații acumulate în baza indicatorilor 

anamnestici, clinici, instrumentali, de laborator, care au fost estimați complex.  

Volumul eșantionului a fost estimat pentru obiectivul principal al cercetării — compararea 

mediilor variabilelor continue de interes între lotul de cercetare și lotul de control (două 

eșantioane independente, raport de alocare 1:1). Au fost fixate: nivelul de semnificație bilateral α 

= 0,05; puterea statistică 1 − β = 80%; mărimea efectului Cohen’s d = 0,50, corespunzătoare unui 

efect moderat [Cohen J., 1988]. Calculul s-a efectuat conform formulei pentru compararea 

mediilor a două grupuri independente: 

n = 2 (Z1−α/2 + Z1−β)² / d² 

unde Z1−α/2 = 1,96; Z1−β = 0,84; d = 0,50. 

n = 2 × (1,96 + 0,84)² / 0,50² = 2 × 7,84 / 0,25 = 62,72 ≈ 63 participanți per lot. 

Pentru componenta longitudinală a studiului (comparații intra-individuale ale acelorași 

parametri la vizita inițială, la 8 și la 16 săptămâni) volumul necesar a fost estimat prin formula 

pentru eșantioane dependente: n = (Z1−α/2 + Z1−β)² / dz² = 7,84 / 0,25 ≈ 32 subiecți — valoare 

inferioară celei impuse de comparația inter-grup. În consecință, dimensionarea eșantionului a 

fost dictată de comparația între loturi, care reprezintă cerința mai restrictivă. 

Anticipând o rată de non-participare și excludere de circa 10%, au fost recrutate 136 de 

persoane.  

6 persoane din lotul pacienților cu hipotiroidie au fost excluse din studiu: refuz de participare — 

2; dezvoltarea unui proces inflamator acut — 2; pierdute din supraveghere (lost to follow-up) — 

1; date lipsă — 1. Analiza finală a inclus 130 de persoane, repartizate în două loturi: lotul de 

cercetare L1 — 65 de pacienți cu hipotiroidie autoimună — și lotul de control L0 — 65 de 

persoane practic sănătoase, ajustate după vârstă, sex și indicele masei corporale. Efectivul 
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analizat depășește volumul minim estimat de 63 de participanți per lot, asigurând o putere 

statistică de cel puțin 80% pentru obiectivele formulate. 

Pentru analizele de asociere, efectivul de 65 de participanți permite detectarea unui 

coeficient de corelație |r| ≥ 0,34 la α = 0,05 (bilateral) și putere de 80%. În modelele de regresie 

liniară multiplă a fost respectată regula de minimum 10 observații per variabilă independentă, 

ceea ce a limitat modelele la maximum 6 predictori. 

Criteriile de includere: 

- Vârsta între 18 si 65 ani 

- Hipotiroidie de geneză autoimună netratată, fără semne și simptome de patologie asociată 

recentă sau în curs de desfășurare 

- Acordul informat al pacientei/pacientului de a participa la studiu  

Criterii de excludere: 

- Administrarea preparatelor ce pot interfera cu funcția tiroidiană (interferon, amiodaronă, 

hipolipemiante, supresori de apetit, suplimente de vitamine, antioxidante, beta-blocante, 

metoclopramidă, domperidon) 

- Maladii sistemice (maladii ale țesutului conjunctiv) 

- Diabet zaharat 

- Obezitate de grad II și mai mult 

- Tumori maligne 

- Antecedente de maladii respiratorii 

- Antecedente de maladii cardiovasculare 

- Alte maladii intercurente acute 

- Tabagism activ 

- Alcoolism 

- Femei însărcinate 

2.2. Metode de investigare 

Pacienții înrolați în studiu au fost supuși unui examen complex. Inițial au fost intervievați, 

s-au cules datele anamnestice privind acuzele principale, durata și debutul maladiei, 

anamnesticul eredo-colateral; s-a efectuat examenul clinic și paraclinic. Toate datele obținute au 

fost incluse în tabele de codificare conform unui chestionar elaborat. 

2.2.1. Evaluarea clinică 

Evaluarea clinică a inclus examinarea generală a pacientului, aprecierea parametrilor 

antropometrici, a indicilor hemodinamici, examinarea aparatului respirator, cardiovascular și a 
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altor sisteme de organe. IMC a fost calculat prin formula de calcul a raportului masei corporale 

în kilograme la pătratul înălțimii în metri, fiind repartizați în una dintre categorii: subponderal – 

IMC < 18,5 kg/m2, normoponderal – IMC 18,5-24,9 kg/m2, supraponderal – IMC 25,0-29,9 

kg/m2, obezitate grad I – IMC 30,0-34,9 kg/m2, obezitate grad II – IMC 35,0-39,0 kg/m2, 

obezitate grad III – IMC > 40 kg/m2. În studiu au fost incluse persoanele cu IMC nu mai mare de 

34,9 kg/m2. 

A fost apreciată tensiunea arterială cu ajutorul unui sfigmomanometru mecanic, la nivelul 

membrelor superioare, bilateral, după cel puțin 5 minute de repaus în poziție așezată, conform 

recomandărilor Societății Europene de Hipertensiune din 2023 [251]. 

2.2.2. Investigații de laborator 

Mostrele sanguine au fost colectate din vena cubitală, după un post alimentar nocturn de 

cel puțin 8 ore. Următorii parametri au fost evaluați: hemoleucograma, profilul hormonal 

tiroidian – TSH, T4 liber, T3 liber, Ac anti-TPO, Ac anti-TG, markerii inflamatori – hs-PCR, 

fibrinogen, VSH, examenul biochimic al sângelui: profilul lipidic – colesterolul total, LDL-c, 

HDL-c, non-HDL-c, funcția renală – creatinina serică și RFG, Na+ seric, creatinfosfokinaza. 

Investigațiile au fost efectuate la laboratorul medical ALFA diagnostica. 

Testele funcției tiroidiene au fost evaluate prin metoda chemiluminiscenței directe, test 

cantitativ (TSH, F4 free T4, F3 free T3, ANTI-TPO, ANTI-TG, Immulite 2000 XPi, Siemens 

Healthcare Diagnostics, UK). Valorile de referință ale TSH sunt 0,4 - 4 µUI/mL, pentru T4 liber: 

0,69 - 1,7 ng/dL, T3 liber: 2,0-4,4 pg/mL, Ac anti-TPO < 10 UI/mL, Ac anti-TG < 20 UI/mL. 

Hs-PCR a fost evaluată prin metoda înalt sensibilă latex-imunoturbidimetrică (C-REACTIVE 

PROTEIN-hs, Analizor AU480 Chemistry Analyzer, Beckman Coulter, SUA). Valoarea de 

referinta: < 3,0 mg/L. Fibrinogenul – prin metoda Clauss (HemosIL Fibrinogen-C, Analizor 

ACL Elite, Instrumentation Laboratory, SUA). Valori de referință: 2,20-4,96 g/L. VSH – prin 

metoda Westergren (Teste Transpoder, Analizor CUBE 30 TOUCH, Diesse, Italia), valori de 

referință 0-20 mm/oră. Profilul lipidic (CT, LDL-c, HDL-c) a fost evaluat prin metoda 

enzimatică (Cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, Analizor DxC 700 AU, Beckman 

Coulter, SUA). Valorile de referință ale CT sunt < 5,2 mmol/L, pentru LDL-c: < 2,6 mmol/L, 

pentru HDL-c: ≥ 1,55 mmol/L (prag de risc CV scăzut). Non-HDL-colesterol a fost calculat prin 

formula Colesterol total – HDL-colesterol [252]. Valorile normale au fost considerate < 3,37 

mmol/l. Creatinina și creatinfosfokinaza au fost evaluate prin metoda kinetică (Creatinine, CK 

(NAC), Analizor DxC 700 AU, Beckman Coulter, SUA) cu valori de referință: 45,0 - 84,0 

µmol/L și respectiv ≤ 145,0 U/L. RFG a fost calculată prin formula Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration – CKD-EPI Creatine Equation (2021), care include nivelul 
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creatininei serice, vârsta, sexul și coeficienți ajustați la sex. GFR normal este considerat ≥ 90 

ml/min/1,73 m2. Hemoleucograma a fost efectuată prin metoda citometriei în flux (Analizor XT-

2000 Sysmex Corporation, Japonia). Na+ seric – prin metoda potențiometrică (EasyLyte, 

Analizor EasyLyte Expand, Medica, SUA), valori de referință 135,0-148,0 mmol/L. 

2.2.3. Aprecierea calității vieții 

În ultimii ani, tot mai multă atenție se acordă calității vieții pacienților, care este apreciată 

prin diferite instrumente de măsurare, ce iau în considerare punctul de vedere a pacientului, în 

ceea ce privește impactul bolii și tratamentului. Chestionarele existente (Chronic Thyroid 

Questionnaire, the Thyroid Symptom Questionnaire (TSQ), the Underactive Thyroid-Dependent 

Quality of Life Questionnaire), care se referă la QoL pacienților cu hipotiroidie nu au fost 

validate în studii calitative și au unele neajunsuri. Astfel a fost elaborat chestionarul ThyPRO, 

care este validat clinic și are o precizie înaltă [253]. Noțiunea de calitatea vieții legată de starea 

sănătății a fost înlocuită cu termenul PRO – patient-reported outcome (rezultate raportate de 

pacient). Totuși, au fost identificate unele probleme potențiale – chestionarul este lung, are 85 de 

itemi, incluși în 13 scale, astfel, a fost elaborată versiunea prescurtată, cu 39 de itemi, care 

păstrează validitatea clinică, precizia înaltă și validitatea inter-culturală [216,254].  

În studiul nostru, calitatea vieții a fost apreciată prin chestionarul ThyPRO-39. ThyPRO 

este primul chestionar comprehensiv privind sănătatea relatată la tiroidă, raportată de pacient, 

care măsoară QoL. Chestionarul a fost elaborat în Danemarca de Watt și colab. [253]. ThyPRO a 

fost validat pentru pacienții cu orice boală tiroidiană benignă [255], având o bună validitate 

interculturală [256] și este recomandat pentru utilizare în studii clinice, precum și în practica 

clinică zilnică [257]. ThyPRO-39 este o versiune abreviată, cu 39 de itemi [258]. În anul 2018 a 

fost validată versiunea română a ThyPRO și ThyPRO-39 [259].  

A fost obținută permisiunea scrisă a dreptului de utilizare a chestionarului.   

Pacienții au completat chestionarul ThyPRO-39 în prezența unui medic, ca să nu existe 

date lipsă, nici probleme de citire sau scriere.  

Un chestionar completat la vizita inițială (din sublotul HM) a fost pierdut. 

ThyPRO-39 constă din 39 de itemi rezumați în 13 scale care includ simptomele fizice, 

funcționale, mentale (depresivitate, tulburări cognitive), aspectul exterior, starea de bine, precum 

și nivelul de participare în activitățile cotidiene, viața socială. Persoana oferă răspunsuri pentru 

perioada de referință de ultimele 4 săptămâni.  

Fiecare scală conține întrebări (itemi), care sunt evaluate de pacient pe o scară de 5 puncte: 

0 — deloc; 1 — foarte puțin; 2 — puțin; 3 — destul de mult; 4 — foarte mult. Scorul obținut 

este de la 0 la 100, scorurile mai mari indică scăderea calității vieții și scoruri mai mici indică o 
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calitate mai bună a vieții. Itemii 3B, 6G și 7H trebuie calculați invers, adică „deloc” punctat cu 4, 

„foarte puțin”  - 3, „puțin” – 2, „destul de mult” – 1 și „Foarte mult” –  0. Scorul este rezumat 

conform formulei „Scor transformat = (scor sumar brut/cel mai mare scor posibil sumar 

brut)*100”. De exemplu, scala Oboseală conține: TQ2A TQ2B TQ2C TQ2D TQ3A TQ3B 

TQ3C; dacă răspunsul pacientului este „deloc” la toate cele 7 întrebări, scorul scalei este 0. Una 

dintre versiunile ipotetice ale răspunsurilor ar putea fi: două răspunsuri - „foarte puțin”, două 

răspunsuri - „puțin”, două răspunsuri - „destul de mult” și un răspuns - „foarte mult”, atunci 

scorul scalei va fi (1 +1+ 2 + 2 + 3 + 3 + 4)/ 28 *100 = 16 /28 *100 = 57 [258] [259]. În grupul 

control, întrebările “S-a întâmplat ca din cauza bolii tiroidiene...” au fost reformulate în “S-a 

întâmplat ca din cauza sănătății…”. 

2.3. Tratamentul hipotiroidiei 

Principiul de tratament al hipotiroidiei constă în substituţia cu hormoni tiroidieni. Terapia 

de substituție cu levotiroxină, considerat preparatul de elecţie pentru tratamentul hipotiroidiei 

[260] are mai multe obiective: normalizarea tireotropinei (TSH) și a concentrației de hormoni 

tiroidieni, dispariția/ameliorarea semnelor și simptomelor hipotiroidiei, evitarea supradozării și 

tireotoxicozei exogene. Doza inițială de levotiroxină depinde de etiologia hipotiroidiei, gradul de 

elevare a tirotropinei, de greutatea pacientului, vârstă, starea generală, inclusiv de prezența 

bolilor cardiace și altor maladii. 

Doza zilnică de Levotiroxină utilizată în tratamentul HS în cadrul studiilor a variat între 50 

și 100 micrograme, cu o doză medie în majoritatea studiilor de 50-70 mcg/zi [261]. Doza de 

substituție pentru HM este 1,6 mcg/kg corp/zi [208]. 

În studiul nostru, doza de hormoni tiroidieni a variat în funcție de greutatea corporală și 

nivelul de TSH. La pacienţii cu HM doza de inițiere a constituit 1,6 mcg/kg corp/zi, la pacienții 

cu  TSH între 10 și 19,9 µUI/mL doza de inițiere a fost 1,2 mcg/kg corp/zi , iar la cei cu TSH 

între 4,1 și 9,9 µUI/mL doza de inițiere a fost 0,7 mcg/kg corp/zi. Reevaluarea clinică și 

hormonală se efectua după 8 și respectiv 16 săptămâni de tratament cu levotiroxină. Ajustarea 

dozei se efectua la necesitate, în funcție de valoarea TSH, în felul următor: 

- TSH < 0.4 µUI/mL – doza se micsora cu 25 mcg/zi. 

- TSH ≥ 0.4 și ≤ 4 µUI/mL – doza nu se modifica. 

- TSH > 4, dar  < 15 µUI/mL – se adăugau 12,5-25 mcg/zi. 

- TSH > 15 µUI/mL – se adăugau 50 mcg/zi Levotiroxină. 

După modificarea dozei de levotiroxină, reevaluarea TSH seric se efectua la interval de 8 

săptămâni. Levotiroxina se administra dimineața pe nemâncate, cu 40-60 minute până la masă, 

cu un pahar de apă. 
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2.4. Metode de prelucrare statistică 

Prelucrarea statistică au fost utilizate softurile: MS Excel, PSPP 2.0.1 (GNU PSPP 

Statistical Analysis Software. Release 2.0.1. Boston, MA: Free Software Foundation), IBM 

SPSS Statistics (Version 29). Pragul de semnificație aplicat a fost p < 0,05.  

La raportarea datelor s-au folosit următoarele măsuri:  

• Pentru variabile categoriale: frecvențe absolute și proporții. 

• Pentru variabile numerice: valoarea medie, devierea standard (DS), intervalul de 

încredere (ÎI95%), mediana, intervalul intercuartilic (IIQ), percentila 25 și 75, 

valoarea minimă și maximă. 

Diferențele între valorile medii în subloturi pentru variabilele numerice au fost analizate 

prin aplicarea procedurii parametrice (ANOVA) cu calculul statisticii F. Pentru evidențierea  

diferențelor statistice între loturi, la necesitate s-a aplicat statistica Student t. În cazul în care 

varianța valorilor în subloturi era inegală, conform testului Levene, s-a  aplicat testul non-

parametric Kruskal Wallis. În prezența distribuției normale și a varianțelor omogene au fost 

aplicate teste parametrice; la încălcarea premiselor – testele non-parametrice corespondente.   

Pentru investigarea dinamicii valorilor s-a folosit statistica parametrică Student t și 

statistica non-parametrică Wilcoxon Signed Rank Test. 

Setul de variabile categoriale a fost analizat aplicând testul χ2.  

Corectarea după Bonferroni a fost utilizată pentru comparații pe subloturi și comparațiile 

pereche din analiza dinamicii. Pentru familiile numeroase (comparațiile pe subloturi din capitolul 

6) a fost utilizată procedura secvențială Holm-Benferroni, mai puțin conservatoare.  

Pentru analiza asocierilor  între variabilele numerice s-a  aplicat testul corelația după 

Pearson (r). 

Pentru analiza multivariată s-a folosit metoda de regresie liniară multiplă. 

Pentru chestionarul QOL ThyPRO-39 a fost aplicat testul Cronbach-alfa (calculat separat 

pentru fiecare scală), cu scop de verificare a integrității secțiunilor chestionarului (prag de 

acceptare ≥ 0,70).  

Date lipsă. A fost aplicată analiza de caz complet. Un participant a fost exclus din cauza 

datelor lipsă; proporția valorilor absente în setul final a fost sub 5%, motiv pentru care nu au fost 

aplicate metode de imputare.  

Pentru vizulizarea datelor numerice s-au folosit diagrame în bare verticale, box-plot, 

scatter-plot. 
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Box informativ. Plan de analiză statistică. 

Obiectiv / comparație Variabile Premise verificate Test principal Alternativă și corecție 

     

Comparații între 2 și mai 

multe loturi/subloturi (de 

ex. L1 vs L0 ; hipotiroidie 

subclinică vs. manifestă 

vs. control ; QoL) 

TSH, fT4, fT3, hs-

PCR, fibrinogen, 

VSH, CT, LDL-c, 

HDL-c, non-HDL-c, 

ratio CT/HDLc ; 

creatinină, RFG, Na⁺, 

CK, scoruri ThyPRO-

39 

Levene ANOVA unifactorială 

(statistica F), t-Student 

pentru comparații în 

perechi 

 

Kruskal–Wallis, Mann–

Whitney U pentru 

comparații în perechi; 

corecție Holm-

Bonferroni pe familia de 

teste (QoL) 

Dinamica intra-lot L1: 

vizita inițială → 8 săpt. → 

16 săpt. 

Profil hormonal, 

biochimic, markeri 

inflamatori; ThyPRO-

39 (inițial vs. 16 săpt.) 

Shapiro-Wilk ANOVA cu măsurători 

repetate; t-Student pentru 

eșantioane dependente 

Wilcoxon Signed Rank; 

Bonferroni pentru cele 3 

comparații pereche (prag 

0,017) 

Asocieri între loturi — 

variabile categoriale 

Prezența simptomelor  χ² Pearson Testul exact Fisher; 

Bonferroni 

Asocieri între variabile 

numerice 

TSH vs. hs-PCR, 

lipide, scoruri 

ThyPRO-39 etc. 

Liniaritate; 

normalitate bivariată 

Corelația Pearson (r) Corelația Spearman (ρ) 

la abaterea de la 

normalitate 

Identificarea predictorilor 

independenți 

Variabile dependente: 

hs-PCR, LDL-c, 

scoruri de calitate a 

vieții 

Liniaritate; 

homoscedasticitate; 

normalitatea 

reziduurilor 

Regresie liniară multiplă Maximum 6 predictori 

(≥ 10 observații per 

predictor); raportare R² 

ajustat, β. 

 

2.5. Limitări metodologice  

Studiul nostru prezintă o serie de limitări metodologice ce trebuie avute în vedere în 

interpretarea rezultatelor. 

Designul este observațional, fără randomizare și fără orbire; asocierile identificate nu 

permit inferențe cauzale directe.  

Volumul relativ redus al eșantionului se explică prin incidența și prevalența joasă a 

hipotiroidiei autoimune atât în Europa, cât și în Republica Moldova.  

Lotul de control a fost evaluat exclusiv transversal, la vizita inițială, dar repetarea 

prelevărilor venoase la persoane practic sănătoase, fără impact în stabilirea diagnosticului și în 

tratament, nu este argumentată.  

Durata de urmărire de 16 săptămâni permite evaluarea răspunsului precoce la terapia de 

substituție, dar poate fi insuficientă pentru normalizarea tuturor indicilor studiați.  

ThyPRO-39 este un instrument de auto-raportare, susceptibil la subiectivitate și la efectul 

de dezirabilitate socială. Reformularea itemilor pentru lotul de control (“din cauza sănătății”) a 

fost necesară pentru aplicabilitate, dar introduce o diferență minoră de formulare între loturi. În 

aprecierea calității vieții pe fundal de tratament, nu poate fi exclus efectul placebo, dar nu este 
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etic să nu tratezi persoanele cu hipotiroidie manifestă. Referitor la evaluarea calității vieții 

persoanelor cu hipotiroidie subclinică, la care poate fi aleasă tactica expectativă în tratament, se 

impun studii suplimentare.  

În ansamblu, aceste limitări metodologice nu invalidează rezultatele obținute, dar impun 

prudență în extrapolarea concluziilor și susțin necesitatea unor studii prospective, multicentrice. 

 Astfel, concluzionăm că design-ul cercetării a fost bazat pe scopul și obiectivele 

stabilite; studiul a fost observațional prospectiv, longitudinal, controlat, cu evaluări repetate, cu 

monitorizarea pacienților pentru o perioadă de 16 săptămâni de la includerea în studiu. Pacienții 

selectați au fost investigați clinic și paraclinic la diverse etape ale studiului (vizita inițială, la 8 și 

16 săptămâni după prima vizită), cu studierea dereglărilor hormonale, metabolice, inflamatorii, 

calitatea vieții. 

 Diagnosticul hipotiroidiei autoimune a fost stabilit în baza dereglărilor hormonale și 

concentrației crescute de anticorpi anti-tiroidieni; procesul inflamator – în baza nivelului hs-

PCR, fibrinogen, VSH; calitatea vieții – prin chestionarul ThyPRO-39. 

 Materialul acumulat a fost interpretat cu ajutorul metodelor moderne de analiză 

statistică, ceea ce a permis formularea concluziilor și recomandărilor practice. 
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3. EVALUAREA DEREGLĂRILOR CLINICE, HORMONALE, 

METABOLICE ÎN LOTUL DE STUDIU 

3.1. Caracteristica generală a lotului de cercetare 

În studiu au fost incluși 130 persoane, dintre care 65 – cu diagnosticul de hipotiroidie 

autoimună, au constituit lotul de cercetare (L1), iar lotul de control (L0) a inclus 65 de persoane 

sănătoase. Loturile au fost comparabile după vârstă și sex. L1 a inclus 55 femei (86 %) și 10 

bărbați (14 %), iar L0 a fost constituit din 53 femei (83%) și 12 bărbați (17%). Vârsta medie în 

L1 a fost 41,3±13,4 ani, iar L0 – 41,7±6,6 ani (tab.2). 

Tabel 2. Distribuția vârstei pentru loturile de studiu 

 
L1 

n=65 

L0 

n=65 

Media 41,3 41,7 

Devierea standard 13,4 6,6 

Mediana 40,0 40,0 

IIQ 26,0 6,5 

Percentila 25 29,0 37,5 

Percentila 75 55,0 44,0 

Minimum 20,0 31,0 

Maximum 65,0 60,0 

Este importantă omogenizarea loturilor după IMC, deoarece obezitatea per se se 

caracterizează prin inflamație subclinică și creșterea nivelului hs-PCR [262], de aceea 

participanții la studiu au fost selectați uniform după greutate, pentru a nu depăși IMC de 35 

kg/m2 și a minimaliza efectul obezității asupra hs-PCR (tab.3). 

Tabel 3. Distribuția IMC pentru loturile de studiu 

 L1 

n=65 

L0 

n=65 

Media 25,9 24,5 

Devierea standard 3,9 4,1 

Mediana 26,3 24,1 

IIQ 5,1 5,2 

Percentila 25 23,3 21,4 

Percentila 75 28,4 26,6 

Minimum 18,0 18,0 

Maximum 34,9 35,5 

Așadar, în studiul nostru predomină femeile, ceea ce corespunde și datelor din literatură, 

care arată o prevalență mai mare a patologiilor glandei tiroide, inclusiv hipotiroidiei, în rândul 

femeilor, predominanța feminină fiind atribuită diferențelor de sex în funcția imună, similar 

multor boli autoimune [263].  
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În același timp, este important de menționat că în studiul nostru au fost selectate persoanele 

a căror vârstă nu depășea 65 de ani, pentru a scădea riscul existenței unor patologii cronice 

asociate, care ar favoriza prezența procesului inflamator cronic [264]. 

Studierea pattern-ului hormonal a loturilor de cercetare a evidențiat nivelul TSH de 

50,59±63,82 µUI/mL (tab. 4), T4 liber – 0,66±0,34 ng/dL, T3 liber – 2,47±1,11 pg/mL, antiTPO 

–635,05±447,89 UI/mL, antiTG – 246,84±608,17 UI/mL în L1. Aceste date sunt caracteristice 

hipotiroidiei de geneză autoimună și corespund datelor din literatură [265]. În L0 nivelul TSH 

era de 1,80±0,66 µUI/mL, antiTPO – 19,28±32,15 UI/mL. Diferențele între loturi după TSH 

(F=37,4, p < 0,001) și antiTPO (F=120,4, p < 0,001) au fost statistic semnificative.  

Tabel 4. Distribuția TSH pentru loturile de studiu 

 L1 

n=65 

L0 

n=65 

Media 50,59 1,80 

Devierea standard 63,82 0,66 

Mediana 20,80 1,71 

IIQ 67,35 0,95 

Percentila 25 7,82 1,30 

Percentila 75 75,17 2,25 

Minimum 4,04 0,79 

Maximum 375 3,34 

3.2. Profilul manifestărilor clinice  

Unul din obiectivele studierii parametrilor clinici și paraclinici la pacienții cu hipotiroidie 

primară constă în determinarea conotației informative a simptomelor clinice și paraclinice prin 

prisma aprecierii stării organelor, sistemelor și proceselor afectate de insuficiența hormonilor 

tiroidieni. Deși tabloul clinic al hipotiroidiei este descris destul de detaliat, prezentând o afectare 

poliorganică [96], cu circa 30 semne și simptome, tratamentul clasic al acestei maladii constă 

numai în substituția hormonală cu Levotiroxină.  

Rezultatele studierii hipotiroidiei pe parcursul mai multor ani și datele literaturii din 

domeniu ne-au permis să sintetizăm cele mai des întâlnite simptome, semne clinice și paraclinice 

ale hipotiroidiei, care au servit ca bază în studiul nostru clinic. Aceste manifestări clinice și 

paraclinice sunt următoarele: sindromul metabolic-hipotermic (adaos ponderal, frilozitate, 

miopatie, dislipidemie etc.); dermopatia hipotiroidiană si sindrom ectodermal (edeme 

periorbitale și facial, carotenodermie, păr uscat, subțire și fragil, căderea părului etc.); dereglările 

organelor senzoriale (diminuarea auzului, dereglări olfactive); afectarea sistemului nervos central 

și periferic (dereglări psiho-emoționale, dereglări cognitive, polineuropatie periferică, 

diminuarea reflexelor tendinoase etc.); afectarea sistemului cardiovascular (bradicardie, semne 
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patologice ale ECG, hipotensiune arterială, hipertensiune arterială diastolică etc.); afectarea 

organelor digestive (constipație, ficat steatozic metabolic asociat, diskinezia căilor biliare, atrofia 

mucoasei gastrice, diminuarea apetitului etc.); sindromul anemic (anemie normocromă, 

hipocromă, anemie B12 deficitară, dereglarea proceselor de coagulare a sângelui etc.); 

hipogonadism hiperprolactinemic (oligomenoree, amenoree, galactoree etc.); sindromul 

hipoxemic-obstructiv (sforăit, hipoventilare, apnee nocturnă etc.).  

Simptomele menționate au fost studiate la pacienții cu hipotiroidie primară fără 

comorbidități, ceea ce determină prezența unui tablou clinic mai specific, comparativ cu pacienții 

care suferă de hipotiroidie și diferite boli concomitente. 

Aceste date ne-au permis să stabilim frecvența manifestărilor simptomelor la pacienții cu 

hipotiroidie primară fără comorbidități (fig. 8).  

 

Figura 8. Frecvența principalelor semne și simptome la pacienții cu hipotiroidie autoimună 
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Cu scop de a aprecia manifestările clinice cu specificitate înaltă, care ar reflecta mai exact 

pattern-ul clinic al hipotiroidiei, a fost analizată frecvența simptomelor la pacienții din lotul de 

cercetare. La majoritatea pacienților (mai mult de 50 %) au fost prezente simptomele de 

fatigabilitate, piele uscată, diminuarea transpirației, scăderea memoriei, constipații, modificarea 

dispoziției/tristețe, creșterea greutății, senzația de disconfort în regiunea anterioară a gâtului, 

scăderea concentrării, apatie și scăderea toleranței la efort fizic (fig. 8). Am constatat că unele 

simptome cu valoare diagnostică/prezumptivă importantă se manifestă destul de rar (edeme 

periorbitale, lentoare în mișcări, slăbiciune musculară/crampe musculare). Pe de altă parte o serie 

de semne patologice au o frecvență mai înaltă (oboseală, modificarea masei corporale, tegumente 

uscate, frilozitate). Practica clinică demonstrează că orientarea după simptome clinice separat nu 

are valoare diagnostică importantă, iată de ce acestea sunt considerate nonspecifice și, deseori, se 

manifestă și la persoanele cu eutiroidie [49]. Acest fapt este ilustrat și de  studiul comparativ al 

diagnosticului clinic cu cel hormonal, realizat de Zulewski H. et al. [266], care a evidențiat că 

tabloul clinic corela cu rezultatele hormonilor tiroidieni: pentru fT4, r=-0,52, p<0.0004 și pentru 

T3, r=-0,56, p<0.0001, CK, r=0,55, p<0.0003, CT, r=0,60, p<0.0001. Nu au fost găsite corelații 

cu TSH.   

Analiza simptomelor hipotiroidiei prezentate în figura 3.2.1, care arată dereglările mai 

multor organe și sisteme, sugerează că cel mai frecvent afectate (care și constituie pattern-ul 

clinic al hipotiroidiei) în studiul nostru sunt: 

- Încetinirea proceselor metabolice (oboseală, disfuncție cognitivă, adaos ponderal, 

scăderea transpirației, frilozitate, piele uscată); 

- Sistemul gastro-intestinal (constipații); 

- Sistemul neuro-psihic (modificarea dispoziției/tristețe, apatie, anxietate, oboseală); 

- Sistemul muscular (slăbiciune musculară, crampe musculare, încetinire motorie, scăderea 

toleranței la efort fizic); 

- Acumularea mucopolizaharidelor (edeme); 

- Sistemul cardiovascular (palpitații). 

3.3. Dereglările metabolismului lipidic și factorii de risc cardiovascular la persoanele 

cu hipotiroidie autoimună 

HT sunt vitali pentru reglarea diferitor metabolisme, dezechilibrul HT poate avea 

consecințe clinice semnificative, afectând multiple sisteme ale organismului. HT au efect major 

asupra creșterii și dezvoltării organismului, metabolismului energetic, proteic, lipidic, glucidic, 

hidro-salin. HT influențează metabolismului lipidic, în special colesterolul și metabolismul 

acizilor grași.  
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În studiul nostru, în grupul pacienților cu hipotiroidie și în grupul control, valoarea medie a 

CT a constituit 6,07±2,10 mmol/l și respectiv 5,54±1,01 mmol/l (F=3,20, p=0,076), LDL-c – 

3,96±1,67 mmol/l și respectiv 3,39±0,76 mmol/l (F= 6,12, p=0,015), HDL-c – 1,53±0,46 mmol/l 

și respectiv 1,66±0,31 mmol/l (F=3,60, p=0,061). Totodată, mediana HDL-c a fost 1,49 mmol/l 

și respectiv 1,69 mmol/l în L1 și L0 (KW=6,57, gl=1, p=0,010).   

Analiza corelațională a CT a arătat corelații pozitive și negative cu unii indici studiați, 

prezentați în tabelul 5.  

Tabel 5. Corelația CT cu diferiți parametri  

  r p 

TSH 0,35** 0,004 

fT4 -0,51** <0,001 

fT3 -0,58** <0,001 

Creatinina 0,32 ** 0,005 

CK 0,25* 0,042 

HDL 0,42 ** <0,001 

LDL 0,94 ** <0,001 

Non HDL 0,97** <0,001 

Fibrinogen -0,27* 0,029 

VSH 0,39** 0,001 

Notă: Datele sunt reprezentate ca și coeficient de corelație (r), care nu include “1” și variază de 

la -1 la +1. **Corelațiile sunt semnificative la nivelul 0,01 * Corelațiile sunt semnificative la 

nivelul 0,05.  

Analiza corelațională a arătat că LDL-c prezintă o corelație pozitivă cu vârsta (r=0,25, 

p<0,01), IMC (r=0,36, p<0,001), TSH (r=0,41, p<0,001), nonHDL-c (r=0,96, p<0,001), CT 

(r=0,94, p<0,001), creatinina (r=0,41, p<0,001), CK (r=0,27, p<0,05), VSH (r=0,46, p<0,001), și 

o corelație negativă semnificativă cu fT4 (r= -0,53, p<0,001), fT3 (r= -0,56, p<0,001). 

Analiza asocierilor a arătat că HDL-c prezintă o corelație pozitivă cu CT (r=0,43, 

p<0,001), nonHDL-c (r=0,20, p<0,05) și o corelație negativă cu IMC (r= -0,30, p=0,001), hs-

PCR (r= -0,22, p<0,05), creatinina (r= -0,23, p<0,01), fT3 (r= -0,28, p<0,05). 

Analiza rezultatelor obținute la persoanele cu hipotiroidie a evidențiat particularități ale 

indicatorilor evaluați, astfel, pentru o studiere mai profundă a acestora, s-a decis de evaluat 

separat HM și HS. 

Așadar, s-au determinat diferențe statistic semnificative în valorile medii a nivelului CT, 

LDL-c, dar nu HDL-c între HM și grupul control, cât și între HM și HS, iar în HS nu au fost 

diferențe statistic semnificative la nivelul indicilor profilului lipidic, comparativ cu L0. Totodată, 

valorile medianei CT nu prezintă diferență statistică între HM și control  (tab. 6). 
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Tabel 6. Valorile indicilor metabolismului lipidic în loturile de studiu 

Indicii 

lipidogramei 

Indicii statistici HM 

N35 

HS 

N30 

Control 

N65 

p 

Colesterol total Media 6,87 5,13 5,54 < 0,001* 
< 0,001** 

Devierea standard 2,45 1,02 1,01  

Mediana 6,30 5,17 5,63 0,059*,0,004** 

IIQ 3,12 1,14 1,29  

Percentila 25 5,12 4,66 4,92  

Percentila 75 8,24 5,80 6,21  

Minimum 3,10 2,45 3,46  

Maximum 12,02 6,82 8,14  

LDL colesterol Media 4,56 3,26 3,39 < 0,001* 
<0,001** 

Devierea standard 1,96 ,83 ,76  

Mediana 4,31 3,13 3,47  

IIQ 3,18 0,95   

Percentila 25 3,02 2,82 2,95  

Percentila 75 6,20 3,77 3,77  

Minimum 1,67 1,35 1,75  

Maximum 8,76 4,94 5,33  

HDL colesterol Media 1,56 1,50 1,66 0,143 

Devierea standard ,57 ,30 ,31  

Mediana 1,41 1,52 1,69  

IIQ 0,69 0,43 0,47  

Percentila 25 1,19 1,26 1,42  

Percentila 75 1,88 1,69 1,89   

Minimum 0,61 0,90 1,03  

Maximum 3,14 2,08 2,21  

Notă: p<0,001* - comparativ între HM și grup control, p<0,001** - comparativ între HM și HS.  

Totodată, valorile medianelor pentru HDL-c în HS și lotul de control au fost 1,52 mmol/l și 

respectiv 1,69 mmol/l, iar în HM și lotul de control: 1,41 mmol/l și respectiv 1,69 mmol/l 

(KW=6,65, gl=2, p=0,036) (fig. 9). 
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Figura 9. Distribuția valorilor HDL-c la pacienții cu HM, HS și L0 

Este bine cunoscut că dereglarea metabolismului lipidic caracteristică hipotiroidiei este 

proaterogenă și prezintă un risc cardiovascular important. Hipotiroidia prezintă un risc crescut nu 

doar pentru morbiditatea, dar și mortalitatea cardiovasculară.  În același timp, riscul CV este 

apreciat preponderent la persoanele peste 40 sau chiar 50 de ani [267]. Se cunoaște că prezența 

factorilor de risc CV la vârstă tânără este una din cauzele de morbiditate CV crescută la vârsta 

adultă [268], iar maladiile autoimune, inclusiv tiroidita autoimună afectează mai mult persoanele 

tinere și adulții de vârstă mijlocie [269,270]. Persoanele incluse în studiul nostru au vârsta medie 

40 de ani, din aceste motive am hotărât să evaluăm riscul CV la pacienții din cercetare.  

CT, LDL-c, HDL-c, TG sunt cel mai frecvent utilizați indicatori predictivi ai riscului CV. 

Totuși, studiile populaționale au arătat că atât nonHDL-c, cât și ratio CT/HDL-c sunt predictori 

mai buni ai aterosclerozei subclinice, ușor de măsurat și care nu necesită colectare a jeun [271]. 

În ultimul timp, tot mai mult se utilizează nonHDL ca indice care determină riscul CV, fiind 

parametru de referință în formulele de apreciere a riscului vascular – SCORE2 (Systematic 

Coronary Risk Evaluation) și SCOREOP (Systematic Coronary Risk Evaluation old people) 

[267,272]. 

Valoarea medie a nonHDL-c în L1 a constituit 4,54±1,92 mmol/l, iar în L0 – 3,88±0,94 

mmol/l (F=6,00, p=0,016), iar percentila 25 are valoarea de 3,37 mmol/l. 

Studierea parametrului nonHDL-c în subgrupul HM a arătat o valoare medie de 5,31±2,19 

mmol/l, în HS 3,63±0,96 mmol/l  (p<0,001),  diferență statistic semnificativă a fost și între 

subgrupul HM și control (p<0,001), dar nu între subgrupul HS și control. 

Analiza corelațională a arătat că nonHDL-c prezintă o corelație pozitivă cu vîrsta (r=0,29, 

p=0,001), IMC (r=0,37, p<0,001), TSH (r=0,39, p<0,001), creatinina (r=0,41, p<0,001), VSH 

(r=0,42, p=0,001), HDL-c (r=0,20, p<0,05), CK (r=0,28, p<0,05), antiTPO (r=0,21, p<0,05) și o 
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corelație negativă cu fT4 (r= -0,55, p<0,001), fT3 (r= -0,56, p<0,001), fibrinogen (r= -0,27, 

p<0,05) (fig. 10).  

Figura 10. Reprezentarea raportului invers între fT4 și fT3 și nonHDL-c 

Din punct de vedere clinic, această relație sugerează că monitorizarea și gestionarea 

nivelului de fT4 și fT3 este importantă pentru profilul lipidic și riscul cardiovascular al 

pacienților. Având în vedere că aproximativ 30 % din variația nonHDL-c este explicată de 

formele libere ale hormonilor tiroidieni (conform R²), este probabil ca alți factori (genetici, 

dietetici sau legați de alte comorbidități) contribuie la nivelul de nonHDL-c. 

Raportul CT/HDL-c, alături de nonHDL-c este un alt indice predictor al maladiilor CV, 

considerat superior nivelelor CT, LDL-c, HDL-c, TG. În studiul nostru, valoarea medie a 

raportului CT/HDL-c a fost 4,16±1,59 în L1; 45% din acest lot au avut ratio CT/HDL-c > 4. În 

L0 valoarea medie a acestui ratio a constituit 3,42±0,75; 20% din acest lot au avut ratio 

CT/HDL-c > 4. Valoarea optimă a acestui indice este considerată mai mică de 3 (F=11,21, 

p=0,001). Studierea parametrului ratio CT/HDL-c în subgrupul HM a arătat o valoare medie de 

4,70±1,89, în HS 3,52±0,79, cu diferență statistic semnificativă între ele (p<0,001), iar in L0  

valoarea medie de 3,42±0,75, statistic semnificativ diferit de HM (p<0,001), dar nu între L0 și 

HS (F=14,45, p<0,001). 

3.4. Funcția renală și metabolismul hidro-salin la persoanele cu hipotiroidie 

autoimună 

Hipotiroidia este asociată cu o scădere a ratei de filtrare glomerulară (RFG) și a fluxului 

plasmatic renal, ceea ce duce la creșterea creatininei serice. Scăderea fluxului sanguin plasmatic 

renal este cauzată de hipodinamia generalizată a sistemului circulator și absența efectelor inotrop 



58 

și cronotrop a hormonilor tiroidieni în hipotiroidie [273]. Creșterea creatininei serice în 

hipotiroidie poate reprezenta fie o simplă alterare funcţională a fluxului sanguin renal, fie o 

disfuncţie renală organică. 

În studiul nostru, valoarea medie a creatininei serice în grupul persoanelor cu hipotiroidie a 

constituit 69,66±18,41 mcmol/L, iar în lotul de control – 62,23±11,81 mcmol/L (F=7,41, 

p=0,007). Diferență statistic semnificativă a fost determinată și la nivelul valorilor mediane ale 

creatininei serice în grupul persoanelor cu hipotiroidie, comparativ cu cele din lotul de control; 

mediana a constituit 68,30 mcmol/L și respectiv 58,65 mcmol/L (KW=5,23, df=1, p=0,022) 

(fig.11). 

 

Figura 11. Distribuția valorilor creatininei serice la persoanele din L1 și L0 

Analiza asocierilor a arătat că, creatinina serică prezintă o corelație pozitivă cu VSH 

(r=0,403, p=0,001), TSH (r=0,432, p<0,001), IMC (r=0,349, p<0,001), CK (r=0,541, p<0,001), 

CT (r=0,344, p=0,005), LDL-c (r=0,396, p=0,001), non-HDL-c (r=0,407, p=0,001), ratio 

CT/HDL-c (r=0,501, p<0,001) și o corelație negativă cu fT4 (r= -0,512, p<0,001), fT3 (r= -

0,502, p<0,001), PLR (r= -0.420, p<0.005), NLR (r= -0,323, p<0,05), RFG (r=-0,852, p<0,001). 

Modificări statistic veridice au fost stabilite și la calcularea RFG după formula formula 

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration – CKD-EPI Creatine Equation (2021). 

Astfel, valorile medii ale RFG calculate la persoanele cu hipotiroidie și control au fost 100,57 și, 

respectiv, 109,27 ml/min/1,73 m2 (F=9,126, p=0,003). Diferențe statistic semnificative au fost 

determinate și la nivelul valorilor mediane ale RFG în grupul persoanelor cu hipotiroidie, 

comparativ cu cele din lotul de control; mediana a constituit 101,00 și respectiv 113,50 

ml/min/1,73 m2 (KW=5,62, df=1, p=0,018) (fig.12). 
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Figura 12. Distribuția valorilor RFG la persoanele din L1 și L0 

Analiza asocierilor a arătat că RFG prezintă o corelație pozitivă cu fT4 (r= 0,486, 

p<0,001), fT3 (r= 0,392, p=0,001), PLR (r=0.364, p<0.05), NLR (r=0,349, p<0,05) și o corelație 

negativă cu vîrsta (r=-0,62, p<0,001), IMC (r=-0,440, p<0,001), VSH (r=-0,422, p<0,001), non-

HDL-c (r=-0,455, p<0,001) (fig.13), ratioCT/HDL-c (r=-0,423, p<0,001), TSH (r=-0,354, 

p<0,05), CT (r=-0,415, p=0,001), LDL-c (r=-0,415, p=0,001), CK (r=-0,378, p=0,002).  

 

Figura 13. Reprezentarea raportului liniar invers între RFG și nonHDL-c 

Valoarea R² (0.22) sugerează că, deși RFG are impact asupra nivelului de nonHDL-c, 

există și alți factori importanți care contribuie la variațiile acestuia, ceea ce subliniază necesitatea 

evaluării complete a persoanei cu hipotiroidie. 

HT sunt foarte importanți în menținerea metabolismului hidro-salin prin reglarea funcției 

renale, creșterea debitului cardiac și fluxului sanguin renal; cresc reabsorbția sodiului prin 

stimularea pompei Na+-K+-ATP-aza renală [103]. HT cresc eliberarea și sensibilitatea 

hormonului antidiuretic; au efect asupra reabsorbției și excreției sodiului și potasiului la nivelul 
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tubului contort distal și tubului colector [274]. De asemenea, HT sunt regulatori centrali ai 

hemodinamicii și termoreglării, acționând prin aceste mecanisme asupra sistemului renină-

angiotensină-aldosteron, hemodinamicii renale, filtrației glomerulare și nivelului electroliților 

renali [275]. Hipotiroidia poate fi o cauză rară, dar posibilă a hiponatremiei [103,276]. Datele 

noastre arată că valoarea medie a sodiului seric la persoanele cu hipotiroidie era 139,56±2,08 

mmol/L, cu valoarea minimă înregistrată de 135,0 mmol/L și maximă de 144,8 mmol/L. 

Compararea hipotiroidiei manifeste cu cea subclinică nu a evidențiat diferențe semnificative în 

nivelul Na+ seric: 139,55±2,25 mmol/L (95%CI: 138,77-140,34) și respectiv 139,56±1,90 

mmol/L (95%CI: 138,85-140,27).  

Prin urmare, loturile de studiu au fost comparabile privind vârsta, sexul, IMC, cu 

predominanța femeilor, ceea ce corespunde prevalenței mai mari a patologiilor tiroidiene în 

rândul femeilor. Tabloul clinic al hipotiroidiei primare se exteriorează printr-un complex de 

simptome nespecifice, ce reflectă afectarea sistemelor vitale (sistemul nervos central și periferic, 

gastrointestinal, muscular, sfera psihică, sistemul cardiovascular, metabolismul lipidic, proteic 

etc.), implicate în patogenia maladiei, conotația informativă a cărora în procesul de diagnosticare 

este relativă.  

Studiul evidențiază dereglările metabolismului lipidic în hipotiroidie: creșterea nivelului 

LDL-c, nonHDL-c, ratio CT/HDL-c și scăderea HDL-c, indicând un profil proaterogen și factor 

de risc cardiovascular crescut, mai exprimate în HM. Persoanele cu hipotiroidie au prezentat 

niveluri semnificativ mai mari de creatinină serică și scăderea RFG comparativ cu lotul de 

control. Nu au fost observate diferențe semnificative în nivelurile de sodiu seric între HM și HS, 

sugerând că hipotiroidia nu a influențat semnificativ nivelul de sodiu în acest studiu. 
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4. EVALUAREA MARKERILOR INFLAMAȚIEI LOW-GRADE  

ÎN LOTUL DE STUDIU 

4.1. Studierea markerilor inflamației low-grade 

Hipotiroidia are un impact deleter asupra sistemului CV și poate crește riscul aterosclerozei 

și a bolii ischemice a cordului [23]. Este bine cunoscut că ateroscleroza se dezvoltă pe parcursul 

mai multor ani și inflamația este implicată la toate stadiile de evoluție a bolii [277] [278]. Hs-

PCR este un marker biologic fiabil pentru procesul inflamator, fiind recunoscut ca un indicator al 

riscului cardiovascular. Nivelul crescut al hs-PCR este asociat cu ateroscleroza vaselor 

coronariene, cerebrale și mortalitate CV [279,280]. 

În studiul nostru nivelul hs-PCR a constituit 2,20±1,64 mg/L la persoanele cu hipotiroidie, 

iar în grupul control – 1,05±0,52 mg/L (F=28,33, p<0,001) (tab. 7).  

Tabel 7. Nivelul hs-PCR în loturile investigate 

 L1 
n=65 

L0 
n=65 

Media 2,20 1,05 

Devierea standard 1,64 0,52 

Mediana 1,73 0,93 

IIQ 2,19 0,66 

Percentila 25 0,96 0,70 

Percentila 75 3,15 1,36 

Minimum 0,30 0,17 

Maximum 6,90 2,44 

Mediana hs-PCR a fost semnificativ mai mare la persoanele din L1 comparativ cu cele 

din L0 și a constituit 1,73 mg/L și respectiv 0,93 mg/L (KW= 16,78, df=1, p<0,001) (fig. 14). 

 

Figura 14. Valorile hs-PCR la persoanele din L1 și L0 
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În practica clinică deseori apare întrebarea privind necesitatea tratamentului HS. Avînd in 

vedere că inflamația low grade și HS sunt factori de risc pentru dezvoltarea patologiei CV, noi 

ne-am propus să comparăm nivelul inflamației low grade în rândul persoanelor cu HM, HS și 

grupul control. Evaluarea nivelului hs-PCR în diferite sugrupuri de hipotiroidie au relevat 

următoarele rezultate: valoarea medie a hs-PCR a fost de 2,37±1,8 mg/L în HM, valoare  

semnificativ mai mare comparativ cu L0 (p<0,001), iar în HS, valoarea medie a hs-PCR a fost de 

2,0±1,42 mg/L, de asemenea,  semnificativ mai mare comparativ cu L0 (p=0,002) (tab. 8).  

 

Tabel 8. Nivelul hs-PCR în subloturile investigate 

 HM 

n=35 

HS 

n=30 

Media 2,37 2,00 

Devierea standard 1,80 1,42 

Mediana 2,46 1,56 

IIQ 2,81 1,76 

Percentila 25 0,74 0,98 

Percentila 75 3,55 2,78 

Minimum 0,30 0,34 

Maximum 6,90 5,50 

 

Mediana hs-PCR la persoanele cu HM a constituit 2,46 mg/L și la persoanele cu HS 

respectiv 1,56 mg/L  (KW=16,83, df=2, p<0,001) (fig. 15). 

 

Figura 15. Distribuția valorilor hs-PCR la persoanele cu HM, HS și L0 

Hs-PCR oferă informație de prognostic al riscului CV, comparabil cu cel al valorilor 

colesterolului și tensiunii arteriale. Valorile hs-PCR < 1, 1-3 și > 3 mg/l indică un risc CV scăzut, 

moderat și înalt [281]. În L1, doar în 30,8% din cazuri, valoarea hs-PCR a fost < 1 mg/l, la 

43,1%, valoarea hs-PCR a fost 1-3 mg/l, ceea ce corespunde unui risc cardiovascular moderat, 
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iar în 26,2% > 3 mg/l (risc CV înalt). În L0, nici o persoană nu a avut valoarea hs-PCR > 3 mg/l, 

43,8 % au avut o valoare a hs-PCR inclusă în intervalul 1-3 mg/l, iar 56,3 % au avut valori ale 

hs-PCR < 1 mg/l. Comparația pe subgrupuri a arătat că repartizarea persoanelor cu HM a fost de 

31,4%, 37,1%,  31,4% pentru cele 3 valori ale hs-PCR: < 1, 1-3 și > 3 mg/l, iar în HS 

repartizarea a fost respectiv 30,0%, 50,0% și 20,0% pentru aceleași valori ale hs-PCR, ceea ce 

arată că în HM mai multe persoane au valori ale hs-PCR care corespund unui risc CV înalt.  

Valori ale hs-PCR > 3 mg/l, care corespund unui risc CV înalt, au fost determinate doar la 

persoanele cu hipotiroidie – în 26,2% cazuri, în HM - 31,4 % și în HS – 20,0 % (tab. 9). 

Tabel 9. Distribuția nivelurilor hs-PCR conform gradului de inflamație 

 HM HS Control 

hs-PCR hs-PCR hs-PCR 

<=1 1-3 >3 Total <=1 1-3 >3 Total <=1 1-3 Total 

N 11 13 11 35 9 15 6 30 37 28 65 

Media  0,57 2,06 4,53 2,37 0,74 1,80 4,38 2,00 0,69 1,53 1,05 

DS 0,25 0,65 1,29 1,80 0,25 0,62 0,84 1,42 0,21 0,40 0,52 

M 0,47 2,46 4,00 2,46 0,72 1,58 4,36 1,56 0,73 1,48 0,93 

IIQ 0,43 0,96 1,43 2,81 0,39 1,05 1,45 1,8 0,35 0,53 0,66 

P 25 0,31 1,57 3,55 0,74 0,57 1,23 3,65 0,98 0,53 1,21 0,70 

P 75 0,74 2,53 4,98 3,55 0,96 2,28 5,10 2,78 0,88 1,74 1,36 

Min  0,30 1,10 3,15 0,30 0,34 1,01 3,33 0,34 0,17 1,03 0,17 

Max  0,97 2,75 6,90 6,90 0,99 2,96 5,50 5,50 0,98 2,44 2,44 

Notă: N – număr total, Media – valoarea medie, DS – deviații standard, M – mediana, P 

25 – percentile 25, P 75 – percentila 75, IIQ – interval  inter quartilă, Min – valoarea minimă, 

Max – valoarea maximă. 

Analiza asocierilor a arătat că hs-PCR prezintă o corelație pozitivă slabă cu TSH (r=0.258, 

p=0.003), masa corporală (r=0,289, p=0,001), IMC (r=0,371, p<0,001), antiTPO (r=0.232, 

p=0.009), ratioCT/HDL-c (r=0,263, p=0,034), LDL-c (r=0,181, p=0,041), și o corelație negativă 

slabă cu HDL-c (r=-0,215, p=0,014) (fig. 16). 
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Figura 16. Reprezentarea raportului liniar între hs-PCR și unii markeri biologici 

VSH este un marker inflamator clasic, cu sensibilitate și specificitate mai reduse 

comparativ cu alți markeri inflamatori. Totuși, VSH fiind un parametru ieftin, accesibil, ușor de 

apreciat și utilizat în practica clinică, noi am evaluat acest parametru la persoanele cu 

hipotiroidie autoimună din studiul nostru. 

Valoarea medie a VSH în L1 a constituit 11,58±7,46 mm/oră; efectuarea acestui indice în 

subgrupul HM a determinat valoarea medie de 13,40±8,76 mm/oră (95% CI 10,39-16,41) și în 

subgrupul HS a fost de 9,47±4,93 mm/oră (95% CI 7,63-11,31), (F=4,754, p = 0,033). 

Valoarea medie a fibrinogenului în L1 a constituit 3,18±0,66 g/L; efectuarea acestui indice 

în subgrupul HM a determinat valoarea medie de 3,03±0,74 g/L (95% CI 2,78-3,29) și în 

subgrupul HS a fost de 3,36±0,50 g/L (95% CI 3,17-3,54), (F=4,140, p = 0,046). 

4.2. Modificările creatinfosfokinazei în inflamația low-grade 

Creatinfosfokinaza este o enzimă cheie pentru metabolismul energetic al contracției și 

relaxării mușchilor scheletici. Distribuția acestei enzime este destul de largă, incluzând mușchiul 

scheletic, miocardul, sistemul nervos central și mușchiul neted [282].  

Creșterea CK serice, care nu corelează neapărat cu severitatea simptomelor miopatice, 

sugerează o afectare musculară, deși nu explică cauza [283]. Se consideră că creșterea nivelului 
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de CK în hipotiroidie este determinată de degenerarea fibrelor musculare, cât și de scăderea ratei 

clearance-ului acestei enzime din plasmă [285]. 

Studierea nivelului CK a relevat o valoare medie de 499,00±1058,31 mg/L la persoanele 

cu hipotiroidie, aprecierea acestui indice în subgrupul HM a determinat valoarea medie de 

832,17±1362,35 U/L și în subgrupul HS a fost de 110,31±74,30 U/L, ceea ce constituie o 

diferență statistic semnificativă (F=8,382, p = 0,005). Valoarea medianei CK a fost semnificativ 

mai mare la persoanele din subgrupul HM comparativ cu cea din subgrupul HS și a constituit 

196,20 U/L și respectiv 87,90 U/L (DF=1, p<0,001).  

Analiza asocierilor a arătat că CK prezintă o corelație pozitivă slabă cu TSH (r=0.432, 

p<0,001), CT (r=0,253, p<0,05), LDL-c (r=0,268, p<0,05), nonHDL-c (r=0.275, p<0,05), 

ratioCT/HDL-c (r=0,249, p<0,05), creatinina serică (r=0,543, p<0,001), masa corporală 

(r=0,292, p<0,05)   și o corelație negativă moderată cu fT4 (r=-0,473, p<0,001), fT3 (r=-0,473, 

p<0,001), RFG (r=-0,378, p=0,002).  

Am constatat de asemenea că, în subgrupul HM, media CK este diferită pentru diferite 

niveluri ale hs-PCR. Pentru hs-PCR < 1 mg/L, media CK a fost de 1746,85±2083,32 U/L, ceea 

ce este mai mult comparativ cu media CK de 354,22±421,90 U/L pentru hs-PCR în intervalul 1-

3 mg/L (p<0,05). Media CK pentru hs-PCR > 3 mg/L a fost de 482,34±636,18 U/L. În subgrupul 

HS, diferențe statistic semnificative ale mediei CK pentru diferite niveluri ale hs-PCR nu au fost 

determinate. Valoarea medie a CK a fost de 97,31±33,89 U/L, 131,80±96,30 U/L și 76,08±33,39 

U/L pentru valori ale hs-PCR  < 1 mg/L, 1-3 mg/L și  > 3 mg/L respectiv. 

În rândul persoanelor cu HM, am identificat 10 persoane cu un nivel al CK foarte înalt : > 

1000 U/L, cu o valoare medie de 2483,04±1881,27 U/L. Valoarea medie a hs-PCR la acestea a 

fost de 1,17±1,36 mg/L, ceea ce este mai puțin comparativ cu valoarea medie a hs-PCR 

(2,62±1,59 mg/L) în rândul persoanelor cu HM și CK < 1000 U/L (223,54±190,77 U/L) 

(F=3,396, p<0,05) (fig. 17).  



66 

 

Figura 17. Valorile hs-PCR în dependență de nivelul CK la persoanele cu HM 

Analiza distribuției valorilor CK în dependență de nivelul hs-PCR arată că pentru valori ale 

hs-PCR ≤ 1 mg/L, valoarea medie a CK a fost 1746,85±2083,32 U/L (mediana 1128,70 U/L), 

pentru hs-PCR 1-3 mg/L – 354,22±421,90 U/L, valoare semnificativ diferită de subgrupul 

precedent (p=0,030),  iar pentru hs-PCR > 3 mg/L – 482,34±636,18 U/L. 

Valoarea medianei hs-PCR la persoanele cu CK > 1000 U/L a fost semnificativ mai mică 

comparativ cu valoarea medianei la persoanele cu CK < 1000 U/L și a constituit 0,63 U/L și 

respectiv 2,53 U/L (KW=9,382, DF=1, p=0,009).  

La persoanele cu HM și CK > 1000 U/L, nivelul TSH a constituit 123,81±37,67 µUI/mL, 

comparativ cu 74,65±73,23 µUI/mL în HM și CK < 1000 U/L (F=25,87, p<0,001). Valoarea fT4 

a fost de 0,25±0,23 ng/dL și 0,46±0,21 ng/dL pentru CK > 1000 U/L și < 1000 U/L respectiv 

(F=78,68, p<0,001). Aceeași dependență a fost găsită și pentru nivelul fT3, care a fost 1,07±0,81 

pg/mL și respectiv 2,22±1,12 pg/mL pentru CK > 1000 U/L și < 1000 U/L (F=22,48, p<0,001). 

Valoarea medie a creatininei serice la persoanele cu HM și CK > 1000 U/L a fost de 

89,83±24,80 µmol/L, ceea ce este semnificativ mai mult comparativ cu valoarea medie a 

creatininei serice de 72,59±14,19 µmol/L în rândul persoanelor cu HM și CK < 1000 U/L. 

Valoarea medie a creatininei serice la persoanele cu HS a fost 60,37±13,01 µmol/L (F=13,426, 

p<0,001) (fig. 18).  
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Figura 18. Valorile creatininei serice în dependență de nivelul CK la persoanele cu 

hipotiroidie 

Studierea parametrilor metabolismului lipidic la persoanele cu CK > 1000 U/L și < 1000 

U/L a evidențiat o valoare medie a CT de 8,25±2,72 mmol/l și respectiv 6,31±2,22 mmol/l 

(F=10,35, p<0,001), a LDL-c de 5,75±2,25 mmol/l și respectiv 4,07±1,69 mmol/l (F=10,37, 

p<0,001), iar a nonHDL-c de 6,60±2,24 mmol/l și respectiv 4,78±2,02 mmol/l (F=11,81, 

p<0,001). 

Putem conclude că atât persoanele cu HM, cât și HS au avut niveluri semnificativ mai mari 

ale hs-PCR comparativ cu grupul de control, indicând prezența inflamației low-grade. Valori ale 

hs-PCR care indică un factor de risc cardiovascular înalt (>3 mg/L) au fost observate doar la 

persoanele cu hipotiroidie, mai frecvent în HM (31,4%) decât în HS (20%).  

Persoanele cu hipotiroidie, în special cele din subgrupul HM, au avut valori semnificativ 

mai mari ale CK comparativ cu subgrupul HS, sugerând o afectare musculară mai severă în HM.   

CK a prezentat corelații pozitive semnificative cu TSH, creatinina, indicând o asociere între 

afectarea musculară și afectarea funcției renale, iar corelațiile negative semnificative ale CK cu 

fT3, fT4 și RFG indică un impact negativ al deficitului hormonilor tiroidieni asupra sistemului 

muscular și funcției renale. Nivelul hs-PCR a variat semnificativ în funcție de nivelul CK la 

subiecții cu HM. Persoanele cu valori ale CK > 1000 U/L au avut nivelul hs-PCR <1 mg/L. 

Persoanele cu CK > 1000 U/L  au avut un profil caracterizat prin TSH > 100 µUI/mL, fT4 și fT3 

semnificativ reduse, creatinina serică crescută și un profil lipidic nefavorabil, cu valori 

semnificativ mai mari ale CT, LDL-c și nonHDL-c. 



68 

5. IMPACTUL TRATAMENTULUI DE SUBSTITUȚIE CU 

LEVOTIROXINĂ ASUPRA INDICILOR STUDIAȚI 

Tratamentul de elecție al hipotiroidiei este monoterapia cu levotiroxină. Prezența 

simptomelor clinice și confirmarea hormonală a HM este indicație pentru inițierea tratamentului 

de substituție [4]. Țintele tratamentului cu levotiroxină în hipotiroidie sunt ameliorarea 

simptomelor și normalizarea concentrației de TSH și fT4. Actualmente nu există o opinie 

unanimă referitor la tratamentul de substituție a HS. Majoritatea ghidurilor societăților 

internaționale recomandă luarea deciziei despre necesitatea tratamentului în funcție de vârstă, 

nivelul TSH, simptome, riscul cardiovascular și alte comorbidități [286].  

Studierea nivelului TSH în L1 a arătat o scădere considerabilă pe fundal de tratament, de la 

50,59±63,82 µUI/mL la 6,22±12,10 µUI/mL și respectiv 4,46±8,43 µUI/mL peste 8 (t=6,312, 

p<0,001) și 16 săptămâni (t=6,305, p<0,001). Nivelul fT4 a crescut semnificativ în același 

interval de timp, de la 0,66±0,34 până la 1,16±0,23 (t=9,93, p<0,001) și 1,20±0,24 (t=10,26, 

p<0,001). 

În subgrupul HM, nivelul TSH a scăzut după 8 săptămâni de tratament cu T4, atingând o 

valoare medie de 8,60±16,08 µUI/mL, considerabil mai mică decât valoarea inițială de 

87,71±67,75 µUI/mL (t=8,08, p<0,001), iar peste 16 săptămâni după inițierea tratamentului și, ca 

rezultat al modificării dozei de T4, la necesitate, valoarea medie a TSH a constituit 5,68±11,01 

µUI/mL (95% CI 1,91; 9,46) (t=8,01, p<0,001). Valoarea medianei pentru TSH de asemenea a 

scăzut peste 8 și respectiv 16 săptămâni de tratament cu T4, de la 75,00 la 2,42 (WSR=5,16, 

p<0,001) și respectiv 2,10 (WSR=5,16, p<0,001).  

Nivelul fT4 a crescut după 8 săptămâni de tratament, atingând o valoare medie de 

1,18±0,28 ng/dL, considerabil mai mare decât valoarea inițială de 0,40±0,23 ng/dL (t=13,79, 

p<0,001), iar peste 16 săptămâni după inițierea tratamentului și, ca rezultat al modificării dozei 

de T4, la necesitate, valoarea medie a fT4 a constituit 1,22±0,24 ng/dL (t=14,35, p<0,001). 

Valoarea medianei pentru fT4 de asemenea a crescut semnificativ peste 8 și respectiv 16 

săptămâni de tratament cu T4, de la 0,44 la 1,12 (WSR=5,16, p<0,001) și respectiv 1,23 

(WSR=5,16, p<0,001). 

În subgrupul HS, nivelul TSH a scăzut considerabil după 8 săptămâni de tratament cu T4, 

atingând o valoare medie de 3,44±2,27 µUI/mL, considerabil mai mică decât valoarea inițială de 

7,30±2,50 µUI/mL (t=8,07, p<0,001), iar peste 16 săptămâni după inițierea tratamentului și, ca 

rezultat al modificării dozei de T4, la necesitate, valoarea medie a TSH a constituit 3,03±3,28 

µUI/mL (95% CI 1,80; 4,25) (t=7,10, p<0,001). Valoarea medianei pentru TSH de asemenea a 

scăzut semnificativ peste 8 și respectiv 16 săptămâni de tratament cu T4, de la 6,72 la 3,08 

(WSR=4,78, p<0,001) și respectiv 3,03 (WSR=4,54, p<0,001). 
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Nivelul fT4 a crescut după 8 săptămâni de tratament, atingând o valoare medie de 

1,13±0,17 ng/dL, considerabil mai mare decât valoarea inițială de 0,96±0,14 ng/dL (t=-6,23, 

p<0,001), iar peste 16 săptămâni după inițierea tratamentului și, ca rezultat al modificării dozei 

de T4, la necesitate, valoarea medie a fT4 a constituit 1,17±0,24 ng/dL (t=-5,04, p<0,001). 

Valoarea medianei pentru fT4 de asemenea a crescut semnificativ peste 8 și respectiv 16 

săptămâni de tratament cu T4, de la 0,95 la 1,11 (WSR=4,28, p<0,001) și respectiv 1,21 

(WSR=3,86, p<0,001). 

Se cunoaște că tratamentul cu levotiroxină îmbunătățește profilul lipidic al pacienților cu 

HM, având un efect pozitiv asupra nivelului de CT, LDL-c. Nivelul HDL-c și TG în diferite 

studii răspunde diferit la tratamentul cu levotiroxină [287,288]. 

Comparația nivelului CT în L1 până și după tratament a arătat evoluția favorabilă a 

acestuia după 16 săptămâni de tratament, de la 6,07±2,10 mmol/l la 5,16±1,26 mmol/l (t=4,19, 

p<0,001), a LDL-c de la 3,96±1,67 mmol/l la 3,28±1,00 mmol/l (t=3,46, p=0,001), nonHDL-c de 

la 4,54±1,92 la 3,68±1,17 mmol/l (t=4,44, p<0,001). Nu s-a observat o evoluție favorabilă a 

nivelului de HDL-c pe fundal de tratament de substituție, de la 1,53±0,46 mmol/l la 1,48±0,36 

mmol/l (t=1,14, p=0,258).   

Efectele tratamentului cu levotiroxină asupra indicilor profilului lipidic în subgrupuri sunt 

ilustrate în tabelul 10.  

Tabel 10. Efectele tratamentului cu levotiroxină asupra indicilor profilului lipidic 

Indici 

HM HS 

Fără 

tratament 

8 

săptămâni 

tratament 

16 

săptămâni 

tratament 

p 
Fără 

tratament 

8 

săptămâni 

tratament 

16 

săptămîni 

tratament 

p 

CT 6,87±2,45 5,05±1,36 5,32±1,50 <0,001*,† 5,13±1,02 5,29±1,13 4,98±0,90 0,011‡ 

LDL-

c 
4.56±1,96 3,00±0,94 3,36±1,12 

<0,001*, 

0,001† 
3,26±0,83 3,38±1,02 3,19±0,84 

0,103* 

0,543† 

HDL-

c 
1,56±0,57 1,32±0,34 1,46±0,44 

<0,001*, 

0,002‡ 
1,50±0,30 1,48±0,27 1,51±0,22 

0,51* 

0,671† 

Non 

HDL-

c 

5,31±2,19 3,74±1,26 3,86±1,33 <0,001*,† 3,64±0,96 3,81±1,08 3,47±0,92 

0,07* 

0,144† 

0,003‡ 

Notă. * - valoarea p pentru perioada 0-8 săptămâni de tratament, † - valoarea p pentru 

perioada 0-16 săptămâni de tratament, ‡ - valoarea p pentru perioada 8-16 săptămâni de 

tratament.   

Hipotiroidia este asociată cu creșterea creatininei serice, din cauza scăderii RFG și a 

fluxului sangvin renal, datorat hipodinamiei generalizate a sistemului circulator și absenței 

efectelor inotrop și cronotrop a hormonilor tiroidieni în hipotiroidie [273].  
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Studierea modificărilor nivelului creatininei serice la persoanele cu hipotiroidie a 

evidențiat scăderea concentrației peste 8 și 16 săptămâni de tratament cu T4, de la 69,66±18,41 

µmol/L la 61,78±12,45 µmol/L (t=4,85, p<0,001) și respectiv 60,19±10,15 µmol/L (t=5,61, 

p<0,001). În subgrupul HM, nivelul creatininei serice până la tratament a fost 77,62±18,77 

µmol/L, iar după 8 și 16 săptămâni de tratament cu T4, a scăzut până la 63,21±12,41 µmol/L 

(t=6,34, p<0,001) și respectiv 61,71±9,96 µmol/L (t=6,91, p<0,001). În subgrupul HS, nu au fost 

determinate diferențe statistic semnificative în nivelul creatininei serice după 8 și 16 săptămâni 

de tratament cu T4.  

Valoarea medie a RFG în L1 a constituit 100,57±20,40 ml/min/1,73 m2 până la tratament și 

109,34±14,98 ml/min/1,73 m2 după 8 săptămâni (t=5,17, p<0,001) și 111,06±12,55 ml/min/1,73 

m2  (t=6,10, p<0,001) după 16 săptămâni de tratament cu T4. 

Nivelul RFG de asemenea a suferit schimbări statistic semnificative în subgrupul HM, cu o 

creștere de la 91,89±19,80 ml/min/1,73 m2  la 107,77±14,88 ml/min/1,73 m2 (t=6,83, p<0,001) și 

respectiv 109,51±11,87 ml/min/1,73 m2 (t=7,63, p<0,001) după 8 și 16 săptămâni de tratament. 

În subgrupul HS, nu au fost determinate diferențe statistic semnificative în nivelul RFG pe 

fundal de tratament cu T4.  

Valoarea medie a Na+ seric s-a schimbat semnificativ pe fundal de tratament cu T4 și a 

crescut de la 139,56±2,08 mmol/l până la 140,65±1,69 mmol/l (t=4,02, p<0,001). 

Nivelul hs-PCR de asemenea suferă modificări pe fundal de tratament cu levotiroxină 

[174,178]. Valoarea medie a hs-PCR pe fundal de 8 și respectiv 16 săptămâni de tratament cu T4 

în L1 s-a modificat până la 1,80±1,24 mg/L (t=1,98, p=0,053) și respectiv 1,63±1,10 mg/L 

(t=2,80, p=0,007), comparativ cu 2,20±1,64 mg/L până la tratament. În același timp, mediana hs-

PCR la 16 săptămîni a fost de 1.26 [0.84-2.00] în comparație cu valoarea medianei pînă la 

tratament de 1,73 [0.96-3.15]. La examinarea acestei diferențe prin teste non parametrice se 

conturează o diferență statistică semnificativă (p=0.017). 

În subgrupul HM, nivelul hs-PCR a fost de 2,37±1,80 mg/L până la tratament și 1,92±1,27 

mg/l și respectiv 1,57±0,91 mg/L (t=1,44, p=0,017)  după 8 și 16 săptămâni de tratament. 

Valoarea medianei hs-PCR s-a modificat de la 2,46 până la tratament la 1,43 în perioada de la 8 

la 16 săptămâni de tratament (WSR=204,0, p=0,069), iar după 16 săptămâni de tratament a atins 

valoarea de 1,29 (WSR=186,0, p=0,035) (fig. 19). 

În subgrupul HS, nu au fost determinate diferențe semnificative din punct de vedere 

statistic în nivelul hs-PCR pe fundal de tratament cu T4.  
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Figura 19. Dinamica hs-PCR în HM și HS pe fundal de 8 și 16 săptămâni de tratament cu T4 

Dinamica nivelului hs-PCR pe fundal de tratament, reieșind din nivelul hs-PCR ca și 

indicator al riscului CV, a evidențiat modificări importante, ilustrate în figura 20. Analizând 

evoluția nivelului hs-PCR pe fundal de tratament, în intervalele < 1, 1-3 și > 3 mg/L în L1, 

comparativ cu L0, am constatat că, dacă înainte de inițierea T4, 26,2% din persoanele cu 

hipotiroidie aveau nivelul hs-PCR >3 mg/L, atunci peste 8 săptămâni – 15,4%, iar peste 16 

săptămâni doar 9,2%. În L0, nici o persoană nu avea nivelul hs-PCR > 3 mg/L. Valoarea hs-PCR 

între 1 și 3 mg/L a fost determinată la 43,1% din L1, iar la 8 și 16 săptămâni de tratament, la 

52,3% și respectiv 55,4% persoane. Valoarea hs-PCR < 1 mg/L, care corespunde unui risc CV 

scăzut, a fost determinată doar la 30,7% persoane din L1 (la cei cu CK > 1000 U/L), iar după 16 

săptămâni de tratament – la 35,4% din persoane, comparativ cu 56,3% persoane din L0 

(p<0,001).  

 

 

Figura 20. Dinamica hs-PCR în intervalele <1, 1-3 și >3 mg/L pe fundal de tratament cu T4  

Studierea CK în L1, pe fundal de 16 săptămâni de tratament, a arătat o scădere a valorii 

medii de la 488,21±1063,06 U/L la 94,24±51,76 U/L (t=2,98, p=0,004), iar în subgrupul HM – 

de la 832,17±1362,35 U/L la 92,38±39,89 U/L (t=3,23, p=0,003).  
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În rândul persoanelor cu HM și nivelul CK > 1000 U/L (2483,04±1881,27 U/L), valoarea 

medie a hs-PCR (1,17±1,36 mg/L) nu s-a schimbat semnificativ pe fundal de 16 săptămâni de 

tratament cu T4 (1,12±0,73 mg/L), totuși valoarea medianei hs-PCR a crescut după 8 săptămâni 

de tratament, de la 0,63 la 1,33 mg/L. În același timp, în rândul persoanelor cu HM și CK < 1000 

U/L (223,54±190,77 U/L), valoarea medie a hs-PCR a scăzut de la 2,62±1,59 mg/L la 1,75±0,93 

mg/L pe fundal de tratament.  

Valoarea medie a VSH nu s-a schimbat esențial pe fundal de tratament cu T4, totuși 

valoarea medianei a scăzut de la 10 mm/h până la 8 mm/h (WSR=540,5, p=0,054). 

Valoarea medie a fibrinogenului nu s-a schimbat esențial pe fundal de tratament cu T4 

(3,18±0,66 g/L versus 3,35±0,68 g/L (t=1,88, p=0,065). 

Impactul tratamentului cu levotiroxină este benefic asupra parametrilor metabolici: CT, LDL-c, 

non-HDL-c, iar nivelul HDL-c nu s-a modificat favorabil în urma tratamentului. 

 Așadar, s-a stabilit că tratamentul cu levotiroxină a determinat o îmbunătățire a 

funcției renale, prin reducerea semnificativă a nivelului creatininei serice, creșterea RFG și 

creșterea nivelului Na⁺ seric, sugerând normalizarea echilibrului hidro-electrolitic în urma 

corectării disfuncției tiroidiene. Nivelul hs-PCR în L1 a scăzut pe fundal de tratament de 

substituție, sugerând o ameliorare a inflamației sistemice de grad redus asociate hipotiroidiei. 

Proporția pacienților cu hs-PCR > 3 mg/L (factor de risc CV crescut) s-a redus semnificativ în 

L1, de la 26,2% înainte de tratament la 9,2% după 16 săptămâni de tratament. Tratamentul cu T4 

a determinat o scădere semnificativă a valorilor CK în L1. La pacienții cu valori inițiale ale CK < 

1000 U/L, hs-PCR a scăzut semnificativ, iar la pacienții cu CK > 1000 U/L, hs-PCR nu a 

prezentat variații semnificative pe fundal de tratament cu T4. La persoanele din subgrupul HM, 

efectele tratamentului de substituție asupra parametrilor metabolici și funcției renale au fost mai 

evidente comparativ cu persoanele din subgrupul HS. 
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6. CALITATEA VIEȚII PERSOANELOR CU HIPOTIROIDIE 

AUTOIMUNĂ 

Hipotiroidia are impact negativ asupra multor funcții fiziologice, inclusiv asupra calității 

vieții. ThyPRO-39, utilizat în studiul nostru, constă din 39 de itemi rezumați în 13 scale care 

includ simptomele fizice, funcționale, mentale, aspectul exterior, starea de bine, nivelul de 

participare în activitățile cotidiene și viața socială. Pentru investigarea consistenței interne a 

răspunsurilor pe compartimentele chestionarului, am folosit statistica Cronbach-alfa, cu prag de 

acceptare ≥ 0,70. 

Studierea aspectelor calității vieții – scorurile scalelor simptomelor hipotiroidiene, 

simptomelor de gușă, cogniția, depresivitatea, activitatea cotidiană, aspectul exterior și scorul 

compozit au fost diferite în grupul L1 comparativ cu grupul L0. Scorul mediu pe compartimentul 

simptomelor hipotiroidiene a fost de 35,84±21,57 în L1, comparativ cu 21,88±17,89 în L0 

(F=15,89, p<0,001), pe compartimentul simptomelor de gușă a fost de 20,02±16,61 în L1, 

comparativ cu 10,78±14,20 în L0 (F=11,43, p=0,001), pe compartimentul cogniție a fost de 

34,58±26,47 în L1, comparativ cu 23,88±19,78 în L0 (F=6,71, p=0,011), pe compartimentul 

depresivitate – 43,34±18,88 în L1, comparativ cu 37,52±12,87 în L0 (F=4,16, p=0,043), 

activitatea cotidiană – 31,59±28,57 în L1, comparativ cu 20,86±22,28 în L0 (F=5,62, p=0,019), 

aspectul exterior – 33,00±26,24 în L1, comparativ cu 13,16±16,69 în L0 (F=26,07, p<0,001), 

scorul compozit - 39,75±16,29 în L1, comparativ cu 33,20±13,60 în L0 (F=6,10, p=0,015). 

Studierea aspectelor calității vieții – anxietatea, susceptibilitatea emoțională, simptomele 

funcționale (oboseala), viața socială, nu au fost semnificativ diferite în grupul L1 comparativ cu 

grupul L0. După corecție, rămân semnificative diferențele pentru simptomele de gușă, 

simptomele hipotiroidiene și aspectul exterior. Mediana scorului simptomelor de gușă a fost mai 

mare în L1 comparativ cu L0 [15,00 (IIQ 35,00) versus 2,00 (IIQ 13,00)]. Diferența dintre loturi 

a fost statistic semnificativă (U=2802,5; Z =3,767; p<0,001; p Holm=0,002), cu o mărime a 

efectului mică-moderată (r=0,333). Mediana scorului simptomelor de hipotiroidie a fost mai 

mare în L1 comparativ cu L0 [34,38 (IIQ 31,25) vs. 18,75 (IIQ 25,00)]. Diferența dintre loturi a 

fost statistic semnificativă (U = 2838,0; Z = 3,784; p < 0,001; p Holm = 0,002), cu o mărime a 

efectului mică–moderată (r = 0,334). Mediana scorului simptomelor referitor la aspect exterior a 

fost mai mare în L1 comparativ cu L0 [28,00 (IIQ 50,00) vs. 1,00 (IIQ 20,00)]. Diferența dintre 

loturi a fost statistic semnificativă (U = 2942,0; Z = 4,481; p < 0,001; p Holm < 0,001), cu o 

mărime a efectului mică–moderată (r = 0,396). 

Scorurile pentru tulburările cognitive, activitatea cotidiană, depresivitate și scorul compozit 

nu ating semnificația statistică după corecție, deși erau semnificative la pragul brut: tulburările 

cognitive (p = 0,027; p Holm = 0,216), activitatea cotidiană (p = 0,048; p Holm = 0,334), scorul 
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compozit (p = 0,021; p Holm = 0,186). Pentru oboseală, anxietate, depresivitate, susceptibilitate 

emoțională, viață socială nu s-au constatat diferențe nici la pragul brut. 

După 16 săptămâni de tratament de substituție cu levotiroxină, s-a observat o îmbunătățire 

a tuturor compartimentelor QoL studiate, comparativ cu datele înainte de tratament  (tab. 11).  

Tabel 11. Scalele ThyPRO-39 în L1 înainte și după tratamentul cu levotiroxină 

Scala Media DS t p 

Hypo_d 14,45 10,73 
9,63 <0,001 

Hypo_p 35,84 21,57 

Gușă_d 7,84 7,71 
7,72 <0,001 

Gușă_p 20,02 16,61 

Oboseală_d 40,95 10,71 
6,99 <0,001 

Oboseală _p 53,80 16,63 

Cogniție_d 16,80 16,43 
7,13 <0,001 

Cogniție _p 34,58 26,47 

Anxietate_d 14,94 16,25 
9,16 <0,001 

Anxietate_p 33,64 24,10 

Depresivitate_d 31,28 11,13 
5,53 0,001 

Depresivitate_p 43,34 18,88 

Suscept_d 41,33 11,72 
5,05 <0,001 

Suscept_p 50,78 17,92 

Social_d 6,83 10,76 
4,17 <0,001 

Social_p 17,52 22,90 

Cotidian_d 10,05 13,25 
8,57 <0,001 

Cotidian _p 31,59 28,57 

Cosmetic_d 18,59 17,23 
6,30  <0,001 

Cosmetic_p 33,00 26,24 

Compozit_d 24,20 9,43 
10,50 <0,001 

Compozit_p 39,75 16,29 

Notă: Suscept – susceptibilitate emoțională, Cotidian – activitatea cotidiană, Cosmetic – 

aspect exterior, _p – înainte de tratament, _d – după tratament. 

Diferențele rămân semnificative și după corecție. Ameliorările cele mai ample au vizat 

activitatea cotidiană, cu o reducere medie de 21,55 puncte (ÎI 95%: 16,52; 26,57), simptomele 

hipotiroidiene, cu 21,39 puncte (ÎI 95%: 16,95; 25,83), și anxietatea, cu 18,70 puncte (ÎI 95%: 

14,62; 22,78). Scorul compozit s-a redus cu 15,55 puncte (ÎI 95%: 12,59; 18,51), cu o mărime a 
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efectului de dz = 1,312. Dinamica schimbărilor scorurilor pe diferite compartimente ale QoL în 

L1 este prezentată în tabelul 12. 

Tabel 12. Dinamica schimbării scorurilor QoL în L1 pe fundal de tratament 

Scala 

Diferențe pereche 

t p   95% CI 

Media DS Lower Upper 

Hypo_p- 

Hypo_d 
21,39 17,78 16,95 25,83 9,63 <0,001 

Gușă_p- 

Gușă_d 
12,17 12,62 9,02 15,32 7,72 <0,001 

Oboseală _p - 

Oboseală _d 
12,84 14,70 9,17 16,52 6,99 <0,001 

Cogniție _p - 

Cogniție_d 
17,78 19,97 12,79 22,77 7,13 <0,001 

Anxietate_p - 
Anxietate_d 

18,70 16,33 14,62 22,78 9,16 <0,001 

Depresivitate_p - 

Depresivitate_d 
12,06 17,44 7,71 16,42 5,53 <0,001 

Suscept_p - 

Suscept_d 
9,45 14,99 5,71 13,20 5,05 0,001 

Social_p –  

Social_d 
10,69 20,50 5,57 15,81 4,17 <0,001 

Cotidian_p - 

Cotidian_d 
21,55 20,12 16,52 26,57 8,57 <0,001 

Cosmetic_p - 

Cosmetic_d 
14,41 18,30 9,84 18,98 6,30 <0,001 

Compozit_p - 

Compozit_d 
15,55 11,85 12,59 18,51 10,50 <0,001 

Notă: Suscept – susceptibilitate emoțională, Cotidian – activitatea cotidiană, Cosmetic – 

aspect exterior, _p – înainte de tratament, _d – după tratament. 

Studierea scalelor QoL în subgrupurile HM și HS a arătat că testul global rămâne 

semnificativ după corecție pentru trei scale: simptomele de gușă (p Holm = 0,003; ε² = 0,116), 

simptomele hipotiroidiene (p Holm = 0,004; ε² = 0,109) și aspectul exterior (p Holm < 0,001; ε² 

= 0,193). Analiza post-hoc arată că fiecare dintre aceste diferențe provine de la o singură formă 

clinică. Simptomele de gușă au fost diferite în HS comparativ cu lotul de control, cu o medie de 

22,17 puncte față de 10,78 puncte (p = 0,001; r = 0,418), în HM, media de 18,12 puncte nu s-a 

deosebit semnificativ de cea a lotului de control (p = 0,064). Simptomele hipotiroidiene au 

diferențiat HM de L0, cu o medie de 39,71 puncte față de 21,88 puncte (p < 0,001; r = 0,369), 

HS situându-se la limita semnificației (p = 0,060). Itemii privind aspectul exterior au fost, de 

asemenea, specifici HM, cu o medie de 40,76 puncte față de 13,16 puncte în L0 (p < 0,001; r = 

0,501), HS nedeosebindu-se de control (p = 0,105). Aceasta este scala la care cele două subloturi 

diferă și între ele, scorurile fiind mai mari în HM (p = 0,043; r = 0,331). 
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Studierea scalelor depresivitate, activitate cotidiană și scor compozit în HM, la pragul brut 

arată diferențe statistice: depresivitate p = 0,025, activitate cotidiană p = 0,044, scor compozit p 

= 0,042, dar nu ating semnificație după corecție. Tulburările cognitive, oboseala, anxietatea, 

susceptibilitatea emoțională, viața socială nu au atins diferențe semnificative nici la pragul brut. 

În HS comparativ cu L0, nicio scală, în afară de simptomele gușii, nu au atins diferențe 

semnificative. 

Pe fundal de tratament cu levotiroxină timp de 16 săptămâni, în sublotul cu HM, toate 

scalele investigate s-au ameliorat semnificativ. Cele mai ample schimbări s-au înregistrat pentru 

activitatea cotidiană, de 24,85 puncte (ÎI 95%: 17,59; 32,12), pentru simptomele hipotiroidiene, 

de 23,35 puncte (ÎI 95%: 16,32; 30,37) și pentru aspectul exterior, de 22,18 puncte (ÎI 95%: 

15,70; 28,66). Scorul compozit s-a redus cu 18,35 puncte (ÎI 95%: 13,72; 22,98), cu dz = 1,382. 

Dinamica schimbării scorurilor pe diferite compartimente ale QoL în HM este prezentată 

în figura 21.  

 
 

Figura 21. Dinamica schimbării scorurilor QoL în HM pe fundal de tratament 

  Notă: * p < 0,001; # p < 0,05.  
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În sublotul cu HS, din scalele evaluate, toate s-au ameliorat semnificativ, cu excepția 

depresivității și a vieții sociale. Reducerile cele mai importante au vizat simptomele 

hipotiroidiene, cu 19,17 puncte (ÎI 95%: 13,69; 24,65), tulburările cognitive, cu 17,93 puncte (ÎI 

95%: 11,20; 24,67), și activitatea cotidiană, cu 17,80 puncte (ÎI 95%: 10,73; 24,87). Scorul 

compozit s-a redus cu 12,39 puncte (ÎI 95%: 8,94; 15,83), cu dz = 1,343. După corecție nu au 

atins semnificația ameliorarea depresivității, de 4,23 puncte, și cea a vieții sociale, de 5,83 

puncte, ambele cu intervale de încredere care includ valoarea nulă. 

Dinamica schimbărilor scorurilor pe diferite compartimente ale QoL în HS este prezentată 

în figura 22. 

 
Figura 22. Dinamica schimbărilor scorurilor QoL în HS pe fundal de tratament 

 Notă: *p<0.001, #p<0.05 

Amplitudinea ameliorării a fost, așadar, mai mare în forma manifestă, ceea ce corespunde 

severității inițiale mai pronunțate a simptomatologiei în acest sublot.  

Așadar, QoL pacienților cu hipotiroidie este scăzută, iar tratamentul de substituție are un 

efect favorabil asupra unor aspecte ale calității vieții (fig. 23). 
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Figura 23. QoL în HM (stânga) și HS (dreapta) pe fundal de tratament cu T4 

Pentru evaluarea impactului parametrilor clinici și biochimici asupra calității vieții 

pacienților s-a aplicat analiza de regresie liniară multiplă, variabilă dependentă fiind scorul 

compozit ThyPRO-39 la vizita inițială. Variabilele explicative testate au fost IMC, vârsta, hs-

PCR, TSH, creatinina, CT, Na, fibrinogen, T4 liber, T3 liber, antiTPO, RFG. Modelul  optim a 

reținut patru predictori: colesterol total, fibrinogen, T4 liber, T3 liber (tab. 13).  

Tabel 13. Coeficienții modelului de regresie liniară multiplă pentru scorul compozit 

ThyPRO-39 

Predictor B (ES) β t p ÎI 95% pentru B 

Constanta 56,532 (13,472) — 4,196 < 0,001 29,575; 83,489 

Colesterol total 1,545 (1,056) 0,199 1,462 0,149 -0,569; 3,659 

Fibrinogen -6,384 (2,877) -0,260 -2,219 0,030 -12,140; -0,628 

T4 liber 14,317 (7,413) 0,298 1,931 0,058 -0,516; 29,151 

T3 liber -6,138 (2,410) -0,416 -2,547 0,013 -10,961; -1,316 

Notă: B — coeficientul de regresie nestandardizat; ES — eroarea standard; β — coeficientul 

standardizat.  

Modelul este semnificativ, F(4;59) = 5,927; p < 0,001, și explică 23,8% din varianța 

scorului compozit (R² ajustat = 0,238; R² = 0,287). Nivelul T3 liber și fibrinogenul s-au dovedit 

factori de impact. Coeficienții negativi indică o relație inversă: pe măsură ce nivelul acestora 

scade, scorul ThyPRO-39 crește. Valoarea T4 liber a indicat o tendință de asociere pozitivă cu 

scorul ThyPRO-39, iar colesterolul total nu a fost semnificativ.  

Rezultatele evaluării calității vieții după 16 săptămâni de tratament cu levotiroxină (fig. 24) 

au evidențiat că scorurile pacienților tratați au fost semnifictiv mai mici decât cele ale lotului de 

control pentru anumite scale. Persoanele cu HM au înregistrat, la compartimentul oboseală, un scor 

mediu de 42,56±11,83, în comparație cu  valoarea de 52,69±15,55 constatată la L0 (p=0,001). La 
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compartimentul anxietate, persoanele cu HM au prezentat un scor mediu de 11,03±14,41, 

comparativ cu 33,94±21,69 înregistrat la L0 (p<0,001). Compartimentul depresivitate a evidențiat 

un scor mediu de 30,71±10,86, față de  37,52±12,87 la L0 (p=0,027). Impactul social a urmat 

același pattern, cu o valoare medie de 6,68±10,07 la pacienții tratați, comparativ cu 16,25±18,64 la 

L0 (p=0,011). Impactul asupra activităților cotidiene a atins 11,24±13,58 puncte în HM și valoarea 

de 20,86±22,28 puncte la lotul control (p=0,045). Scorul compozit al calității vieții a atins o 

valoare medie de 23,96±9,29 puncte în HM, comparativ cu 33,20±13,60 puncte înregistrate la lotul 

control (p=0,001). După corecție, rămân semnificative diferențele pentru oboseală, anxietate, 

depresivitate, scor compozit. 

 

Figura 24. Scorurile ThyPRO-39 în hipotiroidia manifestă și în cea subclinică, înainte 

și după tratament, raportate la lotul de control. 

 

La persoanele cu HS (fig. 24), compartimentul oboseală a avut scorul mediu de 39,13±9,14 

puncte, în raport cu valoarea de 52,69±15,55 puncte la lotul control (p<0,001). Compartimentul 

anxietate a arătat o valoare medie de 19,37±17,29 puncte în HS, spre deosebire de 33,94±21,69 

puncte la L0 (p=0,002). Compartimentul depresivitate a evidențiat un scor mediu de 31,93±11,58, 

față de  37,52±12,87 la L0 (p=0,015). Impactul social a acumulat 7,00±11,67 puncte în HS, 

comparativ cu  16,25±18,64 puncte la L0 (p=0,021), iar impactul asupra activităților cotidiene 

8,70±12,96 puncte în comparație cu 20,86±22,28 puncte în HS și respectiv L0 (p=0,010). Scorul 

compozit a confirmat acest pattern: o valoare medie de 24,47±9,81 puncte, spre deosebire de 



80 

33,20±13,60 puncte în HS și respectiv L0 (p=0,003). După corecție, rămân semnificative 

diferențele pentru oboseală, anxietate, depresivitate, scor compozit. 

 

Așadar, studierea QoL a evidențiat diferențe semnificative între pacienții cu hipotiroidie și 

lotul de control, referitor la scalele: simptomele hipotiroidiei, simptomele gușii, aspectul exterior. 

Celelalte scale ale calității vieții nu au arătat diferențe semnificative între cele două grupuri. 

Scalele stării psihoemoționale: anxietatea, depresivitatea, susceptibilitatea emoțională, oboseala 

și viața socială nu diferențiază pacienții de lotul de control la momentul diagnosticului. Scorul 

compozit și tulburările cognitive ating pragul brut, dar nu rezistă corecției pentru comparații 

multiple. HM și HS contribuie diferit la diferențele constatate: scala simptomelor hipotiroidiene 

și scala aspectului exterior sunt specifice HM, în timp ce scala simptomele gușii diferențiază HS 

de lotul de control. Tratamentul de substituție cu levotiroxină îmbunătățește semnificativ toate 

scalele QoL în L1. Ameliorarea este completă în HM, unde toate scalele se modifică 

semnificativ și aproape completă în hipotiroidia subclinică, unde depresivitatea și viața socială se 

ameliorează, fără a atinge semnificația. Amplitudinea reducerii scorurilor este mai mare în HM, 

ceea ce corespunde severității inițiale mai pronunțate a maladiei. 
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7. SINTEZA REZULTATELOR OBȚINUTE 

În studiu au fost incluse 130 de persoane, dintre care 65 cu hipotiroidie autoimună (lotul de 

cercetare, L1) și 65 de persoane sănătoase (lotul de control, L0). Loturile au fost comparabile în 

ceea ce privește vârsta și sexul, cu predominanța femeilor, ceea ce corespunde prevalenței mai 

mari a patologiilor tiroidiene în rândul femeilor. Distribuția vârstei a fost similară între loturi, iar 

participanții au avut un IMC mediu de 25 kg/m², ceea ce a permis omogenizarea loturilor, în 

scopul minimizării influenței obezității asupra inflamației subclinice măsurate prin hs-PCR. 

Analiza hormonală a evidențiat nivele semnificativ mai mari de TSH și AntiTPO în lotul 

de cercetare, confirmând hipotiroidia de geneză autoimună, în timp ce lotul de control a 

prezentat nivele normale ale acestor markeri. Rezultatele au fost statistic semnificative (p < 

0,001), subliniind diferențele esențiale dintre persoanele cu hipotiroidie și cele sănătoase. 

Disfuncția tiroidiană este mai frecventă la femei decât la sexul masculin, fapt care poate fi 

explicat prin diferențele de sex în funcția imunitară, caracteristice multor boli autoimune. Mai 

mult de 80% dintre pacienții cu tiroidită autoimună și hipotiroidie au autoanticorpi antitiroidieni, 

cât și infiltrarea glandei tiroide cu T și B limfocite. La orice vârstă, femeile au de două ori mai 

multe șanse de a avea anticorpi anti TPO crescuți, comparativ cu bărbații. Pentru anticorpii anti 

tireoglobulină este caracteristică apariția în primele faze ale tiroiditei autoimune, apoi aceștia 

deseori dispar [263]. Și alți autori confirmă că bolile autoimune - lupusul eritematos sistemic, 

diabetul zaharat de tip 1 și tiroidita Hashimoto în 80 % cazuri sunt diagnosticate la femei. 

Efectele combinate ale sexului biologic și hormonilor, vârstei, rasei și altor factori determinanți 

ai sănătății evidențiază necesitatea stringentă pentru o abordare incluzivă în studiile  clinice a 

femeilor cu boli autoimune [289]. 

Vârsta medie a persoanelor incluse la noi în studiu a fost de 41 de ani. Studiile arată că 

markerii inflamației, atât IL-6, cât și PCR sunt asociate cu vârsta și patologiile cronice și într-un 

studiu care a inclus adulți din SUA și Japonia, inflamația de grad scăzut a fost asociată cu  

scăderea RFG la participanții de peste 65 de ani [264]. 

Inflamația de grad scăzut este una din caracteristicile distinctive ale obezității. Mediatorii 

proinflamatori – IL-6, IFN- γ și TNF- α sunt crescuți la persoanele cu obezitate [290,291], iată 

de ce în studiu au fost incluse persoanele cu o valoare medie a IMC de 25 kg/m2. 

Cele mai frecvente simptome ale hipotiroidiei la adulți sunt oboseala, letargia, intoleranța 

la frig, creșterea în greutate, constipația, modificarea vocii și pielea uscată, dar prezentarea 

clinică poate include o mare varietate de simptome care diferă în funcție de vârstă, sex și 

intervalul de timp de la debutul bolii până la stabilirea diagnosticului [261]. Simptomele 

hipotiroidiei sunt nespecifice, mai ales la pacienții vârstnici care prezintă mai puține semne și 

simptome clasice decât persoanele mai tinere [3,292].  



82 

O creștere a severității simptomelor ar putea prezice hipotiroidia, deoarece o modificare a 7 

sau mai multe simptome în ultimul an crește probabilitatea scăderii funcției tiroidiene [293]. Cu 

toate acestea, într-un studiu caz – control [49], nici unul dintre cele 34 de simptome legate de 

hipotiroidie nu a putut fi utilizat pentru a identifica pacienţii cu hipotiroidie. Mai mult decât atât, 

15% dintre pacienții cu hipotiroidie autoimună sunt asimptomatici sau raportează un singur 

simptom asociat hipotiroidiei, în timp ce 70% dintre controalele cu eutiroidie au una sau mai 

multe acuze asociate patologiei tiroidei [49]. Hipotiroidia are implicații clinice legate de aproape 

toate organele [4,13].  

Studierea spectrului afectării diferitor organe, sisteme și procese în hipotiroidie, precum și 

lipsa eficienței tratamentului asupra unor simptome, arată că există probleme în tratamentul 

acestor pacienți [292,294] și nu întotdeauna se obține starea de bine obiectivă și subiectivă a 

pacientului. Multe din simptomele ce reflectă dereglările organelor, sistemelor și proceselor la 

pacienții cu hipotiroidie primară sunt cauzate nu atât de influența directă a insuficienței 

hormonilor tiroidieni, cât de carența efectului indirect al acestora, de afinitatea diferită a 

organelor și sistemelor față de HT, ceea ce presupune o abordare diferită a simptomelor și 

tratamentului. Afectarea multiorganică la pacienții cu hipotiroidie primară este determinată de 

prezența celulelor-țintă, receptorii cărora manifestă afinitate diferită față de hormonii tiroidieni în 

diverse organe și sisteme.  

Se cunosc câteva mecanisme de acțiune a HT [295]. Acțiunea hormonilor tiroidieni se 

realizează la nivelul: 1) receptorilor nucleari, unde se favorizează transcripția genelor cu 

influență ulterioară asupra proliferării celulare, consumului de oxigen, sintezei proteinelor, 

carbohidraților, lipidelor și metabolismului vitaminelor [296]; 2) receptorilor mitocondriali 

localizați în ficat, țesut adipos brun și alb, mușchi, cord, limbă, testicule, ovocite și influențează 

activitatea mitocondrială [297]; 3) receptorilor membranari, unde au un rol cheie în medierea 

căilor de semnalizare, implicate în proliferarea și supraviețuirea celulelor [298].  

Având în vedere că receptorii hormonilor tiroidieni sunt localizați în toate organele și în 

diferite structuri celulare, provocând o multitudine de procese și efecte, tabloul clinic al 

hipotiroidiei poate fi diferit și cuprinde o diversitate de simptome, cât și răspuns diferit la 

tratament.  

Simptomele și semnele hipotiroidiei nu sunt specifice atunci când sunt luate în considerare 

izolat, ducând adesea la diagnosticare și tratament întârziate. Unele dintre aceste simptome se pot 

manifesta la persoanele fără dereglări tiroidiene. Studiul Danish Investigation of Iodine Intake 

and Thyroid Diseases, care a inclus 140 de participanți cu hipotiroidie și 560 persoane fără boală 

tiroidiană, a arătat că până la 30% dintre femei și 57% dintre bărbații fără dereglări tiroidiene pot 

avea mai mult de două simptome legate de hipotiroidie. Cele mai frecvente simptome au fost 
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oboseală, dificultăți de respirație, piele uscată, labilitate emoțională, palpitații, constipație și 

senzația de nod în gât. Dintre participanții diagnosticați cu hipotiroidie primar pe baza testelor de 

laborator, doar 13,6% au raportat că au avut mai puțin de două simptome asociate. Cu toate 

acestea, atunci când a fost calculat un scor bazat pe evaluarea a 13 simptome, s-a observat că 

absența simptomelor a fost mai probabil să excludă diagnosticul de hipotiroidie la bărbați decât 

la femei [299]. La ambele sexe, cel mai frecvent simptom a fost oboseala (86%), urmat de pielea 

uscată (62%) și dificultăți de respirație (51%), aceste simptome fiind și cele mai răspândite la 

femei. În studiul lui Aldo Ferreira-Hermosillo et al., constipația a fost singurul simptom prezent 

la peste 60%, în timp ce pielea uscată și paresteziile au fost prezente la mai puțin de 50% dintre 

participanți [300].  

În studiul nostru, cel mai des raportat simptom a fost oboseala, urmat de piele uscată, 

diminuarea transpirației și scăderea memoriei. 

Vrem să remarcăm faptul că disponibilitatea testelor moderne de laborator pentru funcția 

tiroidiană a schimbat complet tabloul clinic al hipotiroidiei. Am observat că prevalența 

simptomelor tipice hipotiroidiei este diferită de cea descrisă în literatura clasică. Simptomele și 

semnele clasice (de exemplu piele aspră, intoleranță la frig, edeme) sunt descrise ca având o 

frecvenţă mare de 90 – 97 %, dar au fost observate mai rar la pacientele noastre. Această 

diferență în descrierea tabloului clinic al hipotiroidiei, este probabil determinată de faptul că, cu 

mai mult timp în urmă, în perioada în care aprecierea serică a hormonilor tiroidieni nu era 

disponibilă, doar pacienții cu hipotiroidie severă și de lungă durată erau diagnosticați. Astfel, din 

cauza variației mari în prezentarea clinică și absența generală a specificității simptomelor, 

definiția hipotiroidiei este predominant biochimică.  

Hormonii tiroidieni reglează numeroase gene implicate în lipogeneză, astfel receptorul 

THRα, localizat în oase și cord, stimulează sinteza și acumularea lipidelor, iar THRβ, localizat 

predominant în ficat, este implicat în β-oxidarea acizilor grași și dezvoltarea ficatului steatozic 

[301]. Ei afectează sinteza, mobilizarea și degradarea lipidelor. Degradarea este afectată mai 

mult decât sinteza [62]. În hipotiroidie crește captarea acizilor grași derivați din trigliceride, de 

către țesutul adipos alb și scade captarea în ficat; scade activitatea lipazei hepatice; scade 

catabolismul trigliceridelor [302]. În afară de efectul asupra profilului lipidic, HT afectează și alți 

parametri metabolici legați de riscul de boli cardiovasculare [61]. Dislipidemia este cea mai 

frecventă modificare biochimică patologică la indivizii cu hipotiroidie, studiile privind profilul 

lipidic arată că până la 90% dintre pacienții cu hipotiroidie manifestă prezintă hiperlipidemie, în 

special, o creștere a colesterolului total și a LDL-c [81,303]. Dereglările profilului lipidic sunt 

observate de la valorile TSH la nivelul superior al intervalului de referință, atât în HS, cât și în 

HM  [304]. Gradul de afectare a lipidelor este proporțional cu gradul de creștere a TSH [39]. În 
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studiul nostru, de asemenea la majoritatea pacienților (74 %) cu HM a fost atestată creșterea CT 

și a LDL-c (83 %). Și în cazul HS am depistat o creștere a CT la 50 % din pacienți, iar a LDL-c 

la 80 % din participanții la studiu. Pe fundal de tratament de substituție cu T4, CT s-a normalizat 

la 43 % pacienți cu HM, iar LDL-c – la 12 %. În studiul nostru de asemenea am remarcat o 

corelație pozitivă dintre CT și TSH (r=0,35, p<0,01). Zúñiga D. et al. au descris și alți factori 

precum vârsta, sexul și indicele de masă corporală, care pot influența pattern-ul anomaliilor 

lipidice [39]. Și noi am stabilit corelații pozitive cu vârsta (r=0,26, p<0,01), IMC (r=0,27, 

p<0,01), VSH (r=0,39, p<0,01) și negative cu fT4 (r= -0,51, p<0,01), fT3 (r= - 0,58, p<0,01), 

fibrinogen (r= - 0,27, p<0,01). Cea mai solidă constatare remarcată o data cu creșterea TSH este 

creșterea LDL-c. Referitor la corelațiile dintre LDL-c și alți indici la noi în studiu, corelații 

pozitive au fost cu vârsta (r=0,25, p<0,01), IMC (r=0,36, p<0,001), TSH (r=0,41, p<0,001), 

creatinina (r=0,41, p<0,001), CK (r=0,27, p<0,05), VSH (r=0,46, p<0,001), și corelații negative 

semnificative cu fT4 (r= -0,53, p<0,001), fT3 (r= -0,56, p<0,001), iar referitor la corelațiile 

dintre HDL-c și alți indici, am stabilit corelații negative cu IMC, creatinina serică, fT3 și hs-

PCR. Studierea valorilor metabolismului lipidic separat în subgrupurile HM și HS a depistat 

diferențe ale nivelului CT, LDL-c, dar nu HDL-c între HM și L0, cât și între HM și HS, iar în HS 

nu au fost diferențe statistic semnificative la nivelul indicilor profilului lipidic, comparativ cu L0.  

Totuși, dovezile despre prezența dislipidemiilor în HS sunt contradictorii. În unele studii 

nu s-a raportat nici o asociere între hiperlipidemie și HS [62].  Un studiu de cohortă populațional 

prospectiv realizat în Iran pe o perioadă de un an pe un eșantion de populație de 5154 persoane, 

cu vârsta cuprinsă între 25-55 de ani, care au fost selectați aleatoriu [62], a constatat că profilul 

lipidic nu a fost semnificativ diferit între grupul cu HS și grupul de control. În contrast, o meta-

analiză efectuată de Treister-Goltzman și colab. în 2018, care a inclus 35 de studii caz-control și 

de cohortă care au evaluat profilul lipidic la pacienții cu HS în comparație cu persoanele cu 

eutiroidie, a arătat că LDL-c și TG au fost semnificativ mai mari și că HDL-C a fost semnificativ 

mai scăzut, concluzionând că HS este asociat cu o creștere a lipoproteinelor aterogene [305]. 

Riscul CV în hipotiroidie este într-o mare măsură determinat de dereglările metabolismului 

lipidic, iar nonHDL-c este un indice nou, considerat predictor fiabil al riscului cardiometabolic și 

aterosclerozei subclinice [306,307]. Noi am determinat că la persoanele din L1 nivelul nonHDL-

c era considerabil mai mare decât în L0 (F=6,00, p=0,016). Constatări similare au fost descrise și 

de N. Chandrika et al., care au descris un nivel crescut al nonHDL-c atât la persoanele cu 

hipotiroidie nou depistată, cât și la cele cu hipotiroidie tratată (dar nu a fost menționată durata 

tratamentului cu T4) [307]. Analiza corelațională a arătat că nonHDL-c prezintă o corelație 

pozitivă cu vârsta (r=0,29, p=0,001), IMC (r=0,37, p<0,001), TSH (r=0,39, p<0,001), CT 

(r=0,97, p<0,001), LDL-c (r=0,96, p<0,001), creatinina (r=0,41, p<0,001), VSH (r=0,42, 
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p=0,001), CK (r=0,28, p<0,05), antiTPO (r=0,21, p<0,05) și o corelație negativă cu fT4 (r= -

0,55, p<0,001), fT3 (r= -0,56, p<0,001), fibrinogen (r= -0,27, p<0,05). În studiul efectuat de M. 

Khan et al., nonHDL-c a arătat o corelație pozitivă semnificativă cu vârsta (r=0,345, p<0,01), CT 

(r=0,451, p<0,01), LDL-c (r=0,402, p<0,01) și VLDL-c (r=0,269, p<0,05) subclinice [306].  

Un raport CT/HDL-c crescut la bărbați este observat în rândul persoanelor supraponderale, 

hiperinsulinemice și cu hipertrigliceridemie [308]. Alterările metabolice suplimentare găsite la 

acești indivizi includ și lipemie postprandială exagerată și particule mici de LDL-c [309]. Pe 

lângă factorii de risc convenționali bine stabiliți, raportul CT/HDL-c poate reprezenta un indice 

cumulativ important al prezenței unui profil dislipidemic aterogen asociat cu rezistență la 

insulină. S-a sugerat că dislipidemia cu TG crescute și HDL-c scăzut, asociată cu particule mici 

și dense de LDL-c reprezintă cel mai răspândit fenotip de lipoproteine în rândul pacienților cu 

patologie cardiovasculară aterosclerotică, astfel fiind importantă măsurarea și interpretarea 

corectă a raportului CT/HDL-c (mai degrabă decât raportul LDL-c/HDL-c) [310]. Raportul 

CT/HDL-c poate fi un indice util și simplu al aprecierii riscului de boală ischemică a cordului, 

fiind un marker cumulativ relevant al cluster-ului de anomalii metabolice. S-a dovedit că această 

afecțiune este consecința obezității abdominale și a rezistenței la insulină [311]. Valoarea 

raportului CT/HDL-c în L1 a fost de 4,16±1,59 (F=11,21, p=0,001); Ratio CT/HDL-c a fost > 4 

la 45% din pacienți. Valoarea raportului CT/HDL-c a fost de 3,42±0,75 în L0, iar 20 % din 

persoane au avut valoarea CT/HDL-c > 4. O valoare recomandată pentru acest indice este < 3. În 

subgrupul HM, nivelul ratio CT/HDL-c a fost 4,7±1,89, în subgrupul HS –3,52 ±0,79. În plus, a 

existat o diferență statistic semnificativă între subgrupul HM și HS (F=14,45, p<0,001).  

Așadar, studiul nostru evidențiază un profil lipidic pro-aterogen, cu creșteri ale CT, LDL-c 

și scăderea HDL-c, sugerând un risc cardiovascular crescut la pacienții cu hipotiroidie. Această 

afirmație se confirmă și prin creșterea nonHDL-c și a raportului CT/HDL-c la pacienții cu HM. 

Tratamentul cu hormoni tiroidieni este eficient în normalizarea anomaliilor lipidelor atât în HS, 

cât și în HM [60]. 

Hipotiroidia primară este asociată cu o creștere a creatininei serice și o scădere a RFG, care 

sunt reversibile [312–314]. Un efect similar asupra creatininei și RFG a fost raportat și la 

pacienții cu hipotiroidie subclinică [313]. Mai mulți autori au raportat normalizarea funcției 

renale după tratamentul cu hormoni tiroidieni [273,315]. Și la noi în studiu a fost observată 

creșterea nivelului creatininei serice în L1, comparativ cu L0 (p=0,007), cât și scăderea RFG, 

statistic semnificativă (p=0,003). 

Studiile arată că nivelul mai mare al TSH în intervalul de referință eutiroidian este asociat 

cu o RFG mai mică. Schulteiss UT et al., Anderson J et al. au descris o asociere între  funcția 

renală și nivelul T3 total și liber [110,314]. O corelație importantă între creatinina serică și 
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nivelul hormonilor axei hipofizare-tiroidiene a fost determinată și la noi în studiu: cu TSH 

(r=0,432, p<0,001), fT4 (r= -0,512, p<0,001), fT3 (r= -0,502, p<0,001). De asemenea s-a 

determinat o corelație între RFG și fT4 (r= 0,486, p<0,001), fT3 (r= 0,392, p=0,001), TSH (r=-

0,354, p<0,05). 

Dereglarea metabolismului sodiului este o altă problemă metabolică care poate apărea la 

persoanele cu hipotiroidie [316]. Într-un studiu de T Nagata et al., prevalența hipotiroidiei 

manifeste a fost semnificativ mai mare pe măsură ce severitatea hiponatremiei a progresat, chiar 

și după ajustarea pentru potențiali factori de interferență. Prevalența HM în fiecare categorie de 

hiponatremie (Na+ ≥136, 130-135 și ≤129 mEq/L) a fost de 1,2%, 2,4% și 3,5%, respectiv [317]. 

Noi nu am găsit diferențe semnificative la nivelul sodiului seric în HM și HS, ceea ce 

sugerează că hipotiroidia nu a avut un impact semnificativ asupra nivelului de sodiu în acest 

studiu. Nada S. et al. sugerează de asemenea că hipotiroidia non-severă nu are o asociere 

puternică cu hiponatremia [103,316]. 

Deși majoritatea pacienților cu hipotiroidie au hiperlipidemie, iar un număr important au și 

scăderea RFG, corelația dintre ateroscleroza subclinică și hipotiroidie pare a fi mai complicată, 

iar dislipidemia și scăderea RFG nu explică pe deplin accelerarea aterosclerozei [121,145]. 

Există tot mai multe dovezi că expunerea pe termen lung la niveluri ridicate de TSH are un efect 

dăunător asupra sistemului CV dincolo de mecanismul dislipidemiei și scăderii RFG 

[20,121,318]. Inflamația cronică poate iniția și menține ateroscleroza și complicațiile acesteia 

prin efecte adverse asupra endoteliului vascular, care poate fi una dintre cauzele disfuncției 

endoteliale.  

În studiul nostru, atât persoanele cu HM, cât și HS au avut niveluri semnificativ mai mari 

ale hs-PCR comparativ cu grupul de control, indicând prezența inflamației subclinice. Date 

similare au fost obținute și de alți autori [319–321].  

Se consideră că hs-PCR oferă informații de prognostic privind riscul cardiovascular 

comparabil cu tensiunea arterială sau nivelul de colesterol. Valorile <1, 1 – 3 și > 3 mg/l indică 

un risc cardiovascular relativ mai mic, mediu sau mai mare. În ghidurile din SUA, hs-PCR are o 

evaluare de clasă IIb și este cel mai potrivit indice în prevenția primară atunci când deciziile 

clinice de inițiere a terapiei cu statine sunt incerte [281].  

În studiul nostru, valori ale hs-PCR care indică un risc cardiovascular înalt (>3 mg/L) au 

fost observate doar la persoanele cu hipotiroidie, mai frecvent în HM (31,4%) decât în HS 

(20%). În L1, la 43,1 %, valoarea hs-PCR a fost 1-3 mg/l, ceea ce corespunde unui risc 

cardiovascular moderat, iar în 26,2 % - > 3 mg/l (risc CV înalt). În L0, nici o persoană nu a avut 

valoarea hs-PCR > 3 mg/l.  Hs-PCR a corelat pozitiv cu raportul colesterol total/HDL-c și LDL-c, 
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TSH, anti-TPO, evidențiind legătura dintre inflamația subclinică, dislipidemie și hipotiroidie și 

negativ cu HDL-c, ceea ce susține asocierea cu un profil lipidic nefavorabil.  

VSH, deși mai puțin sensibil, rămâne util în practica clinică datorită costului scăzut și 

accesibilității. În studiul nostru, valorile VSH au fost mai mari în hipotiroidie, în special în HM, 

confirmând prezența inflamației cronice. Concentrații semnificativ mai mari ale VSH, hs-PCR și 

IL-6 la persoanele cu hipotiroidie au fost raportate și în studiul lui G. Gupta et al [322]. Acest 

studiu sugerează că pacienții cu HS au markeri inflamatori crescuți, dislipidemie și, astfel, un 

risc de dezvoltare a patologiilor cardiovasculare, iar nivelul markerilor inflamatori crește la 

pacienți pe măsură ce boala progresează, dacă nu este tratată [322]. 

Un argument în plus că hs-PCR este un factor de risc CV la persoanele cu hipotiroidie este 

susținut și de faptul că, în studiul nostru, au fost incluse în mare parte persoane fără obezitate 

(IMC = 25,9±3,9 kg/m2), reprezentate de femei în perioada de premenopauză.  

La fel ca alți alți cercetători [96], am găsit o corelație pozitivă între nivelurile de TSH și 

CK în hipotiroidie. Persoanele cu CK > 1000 U/L  au avut un profil caracterizat prin TSH > 100 

µUI/mL, fT4 și fT3 semnificativ reduse. Din punct de vedere fiziopatologic, următoarele 

modificări pot explica afectarea sistemului muscular în hipotiroidie. Mușchiul scheletic exprimă 

deiodinaza de tip 2 și, prin această enzimă, mușchiul obține T3 intracelular de la precursorul T4 

[284], cu o concentrație intracelulară adecvată a T3 făcând posibil procesul fiziologic de relaxare 

a contracției fibrei musculare. În biopsiile musculare ale pacienților afectați de miopatie 

hipotiroidiană, proteina antiapoptotică bcl-2 a fost supraexprimată  [323,324]. Această observație 

este de interes deoarece studiile in vitro asupra tirocitelor umane (care exprimă receptorii TSH) 

au arătat că TSH inhibă apoptoza, în special apoptoza mediată de FAS [325]. Cu toate acestea, 

TSH nu pare să aibă un rol direct în miopatia hipotiroidiană, deoarece terapia de substituție cu L-

T4 tinde să normalizeze valorile CK înainte ca TSH să revină în intervalul normal. Studierea 

carnitinei în probele de mușchi scheletici au demonstrat că există o tendință ca nivelul carnitinei 

să fie mai mic decât în mod normal la pacienții cu hipotiroidie, cu o îmbunătățire odată ce este 

atins statutul eutiroidian; deci, o scădere a carnitinei musculare poate contribui la miopatia 

tiroidiană [326]. În studiul nostru, CK a prezentat corelații pozitive și cu creatinina, colesterolul 

total, LDL-c, nonHDL-c, raportul CT/HDL-c, indicând o asociere între afectarea musculară, 

dislipidemie și afectarea funcției renale, iar corelația negativă semnificativă a CK cu RFG 

sugerează un impact al deficienței hormonilor tiroidieni asupra metabolismului muscular și 

funcției renale. Astfel, CK reprezintă un marker sensibil al afectării musculare în hipotiroidie, 

mai ales în HM, fiind influențat de nivelurile hormonilor tiroidieni.  

Nivelul hs-PCR a variat semnificativ în funcție de nivelul CK la subiecții cu HM. Am fost 

surprinși să constatăm că persoanele cu CK  > 1000 U/L au avut nivelul hs-PCR <1 mg/L, ceea 
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ce vorbește despre indicatori inflamatori scăzuți. Într-un studiu populațional condus de S. I. 

Bekkelund și S. H. Johnsen (The Tromsø study), care a inclus 5969 bărbați și 6827 femei cu 

vârsta  30 – 87 ani, nivelul CK a corelat negativ cu nivelul hs-PCR, atât la bărbați, cât și la 

femei, iar analiza de regresie multiplă a arătat o scădere cu 0,13 unități a hs-PCR (mg/dl) per 

unitate de creștere a CK la bărbați (95% CI -0,35 la -0,20) și 0,29 mg/dl la femei (95% CI -0,36 

la -0,21), ajustat pentru vârstă, IMC, lipide, glucoză, creatinină, transaminaze și boala 

coronariană [327]. 

Un alt lucru interesant a fost  asocierea între IMC și nivelul crescut de CK. Intr-un studiu , 

nivelul CK a fost invers asociat cu masa grasă la persoanele cu obezitate, ceea ce arată rolul 

pozitiv al CK în obezitate [328]. 

Obiectivele tratamentului cu levotiroxină în hipotiroidie sunt ameliorarea simptomelor, 

normalizarea concentrației de TSH și fT4 și evitarea supra- și subdozării cu hormoni tiroidieni. 

Totuși, majoritatea specialiștilor se concentrează pe normalizarea valorilor serice ale TSH, care 

este markerul utilizat pentru a ajusta doza de substituție a levotiroxinei. Cu toate acestea, 

înlocuirea fiziologică completă nu este posibilă, având în vedere simptomele reziduale și 

tulburările metabolice la unii pacienți. Mulți factori tiroidieni (fiziologia și acțiunea HT [329] și 

non-tiroidieni afectează răspunsul pacientului la tratamentul hipotiroidiei, în special etiologia 

hipotiroidiei, funcția tiroidiană reziduală și prezența anticorpilor antiTPO. Toate acestea 

influențează calitatea vieții și satisfacția pacienților [330]. 

Și la noi în studiu, pe fundal de tratament cu levotiroxină nivelul TSH a scăzut după 8 

săptămâni de tratament cu T4 în HM, atingând o valoare medie de 8,60±16,08 µUI/mL, 

considerabil mai mică decât valoarea inițială de 87,71±67,75 µUI/mL (t=8,08, p<0,001), iar 

peste 16 săptămâni după inițierea tratamentului valoarea medie a TSH a constituit 5,68±11,01 

µUI/mL (95% CI 1,91; 9,46) (t=8,01, p<0,001). În subgrupul HS, nivelul TSH a scăzut după 8 

săptămâni de tratament cu T4, atingând o valoare medie de 3,44±2,27 µUI/mL, considerabil mai 

mică decât valoarea inițială de 7,30±2,50 µUI/mL (t=8,07, p<0,001), iar peste 16 săptămâni după 

inițierea tratamentului, valoarea medie a TSH a fost 3,03±3,28 µUI/mL (95% CI 1,80; 4,25) 

(t=7,10, p<0,001). Referitor la valoarea fT4, aceasta s-a normalizat după 8 săptămâni de 

tratament, în ambele sugrupuri.  

Utilizarea levotiroxinei poate fi rațională în tratamentul HS. S-a demonstrat că terapia de 

substituție cu levotiroxină îmbunătățește disfuncția endotelială și previne aterogeneza la pacienții 

cu HS [20,331]. De asemenea, diferite studii clinice au observat că tratamentul cu T4 

îmbunătățește profilul lipidic și grosimea intimei medii a carotidei la pacienții cu HS [116,332]. 

Cu toate acestea, diferite studii au confirmat că tratamentul cu T4 este insuficient pentru a reduce 

complicațiile metabolice la pacienții cu HS [333]. Ming-Zhu Zhang et al. au observat, într-un 
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studiu randomizat mendelian, o potențială relație în curbă în formă de U între nivelul fT4 și  

grosimea intimei medii a carotidei și efectul benefic în caz de suplimentare cu T4 [334]. 

Referitor la efectele levotiroxinei asupra profilului lipidic în HS, unii autori nu au observat efecte 

favorabile ale tratamentului asupra metabolismului lipidic și riscului CV [39,335]. Și în studiul 

nostru nu au fost observate modificări statistic semnificative ale statutului lipidic ca rezultat al 

terapiei cu T4, totuși cu o tendință de ameliorare a nivelului CT și LDL-c. 

Un studiu de cohortă retrospectiv a fost realizat de Razvi et al. în Regatul Unit, pe un 

eșantion de 4735 de subiecți cu HS, evaluând efectul levotiroxinei asupra evenimentelor CV 

[10]. S-a constatat că doar la pacienții <70 ani au existat mai puține evenimente legate de 

cardiopatia ischemică (HR 0,61, 95% CI 0,39-0,95) și mortalitate datorată bolilor circulatorii 

(HR 0,54, 95% CI 0,37-0,92) [10]. Un alt studiu de cohortă care a evaluat efectele tratamentului 

cu levotiroxină asupra rezultatelor BCV, la pacienții cu HS, inclusiv infarctul miocardic, 

decesele CV și mortalitatea de orice cauză, nu a arătat nici un beneficiu, cu excepția pacienților 

cu vârsta sub 65 de ani [336]. 

Există puține studii care evaluează funcția renală la pacienții cu hipotiroidie, pe fundal de 

tratament cu levotiroxină. În studiul nostru, am observat amelioarea funcției renale, ca rezultat al 

terapiei de substituție, prin scăderea nivelului creatininei serice și creșterea RFG. După 8 

săptămâni de tratament cu T4, concentrația creatininei serice a scăzut de la 69,66 ±18,41 μmol/L 

la 61,78 ±12,45 μmol/L (t=4,85, p<0,001), iar după 16 săptămâni de tratament, la 60,19 ±10,15 

μmol/L (t=5.61, p<0,001). Nivelul creatininei serice în subgrupul HM a fost de 77,62 ±18,77 

μmol/L înainte de tratamentul cu T4, iar după 8 și 16 săptămâni de tratament, nivelul a scăzut la 

63,21 ±12,41 μmol/L (t=6,34, p<0,001) și, respectiv 61,71 ±9,96 μmol/L (t=6,91, p<0,001).  

În L1, valorile RFG medii au fost de 100,57 ±20,40 ml/min/1,73 m2 înainte de tratament, 

109,34 ±14,98 ml/min/1,73 m2 după 8 săptămâni (t=-5,17, p<0,001) și 111,06 ±12,55 

ml/min/1,73 m2 după 16 săptămâni de tratament cu T4. În subgrupul HM, nivelul RFG a suferit 

schimbări statistic semnificative și a crescut de la 91,89 ±19,80 ml/min/1,73 m2 la 107,77 

±14,88 ml/min/1,73 m2 (t=-6,83, p<0,001) și respectiv 109,51 ±11,87 ml/min/1,73 m2 (t=-7,63, 

p<0,001), după 8 și 16 săptămâni de terapie.  

O. Bulur et al. într-un studiu care a inclus 706 pacienți cu hipotiroidie, cu vârsta medie 48 

de ani, divizați în 3 grupe, în funcție de nivelul bazal al TSH de asemenea a observat 

îmbunătățirea funcției renale o dată cu obținerea eutiroidiei, pacienții cu nivelul TSH  > 50 au 

avut cea mai semnificativă scădere a creatininei serice și creștere a RFG [273]. Într-un alt studiu 

cu 285 pacienți geriatrici, de asemenea divizați în subgrupuri, în funcție de nivelul TSH, a fost 

stabilită o corelație negativă semnificativă între nivelul TSH și RFG, iar funcția renală s-a 

îmbunătățit după tratamentul hipotiroidiei [315]. 
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Shin și colab. a evaluat efectul tratamentului cu T4 asupra pacienților cu BCR în stadiul 2-

4, după 12 și 24 luni de tratament de substituție, sugerând că T4 scade declinul funcției renale la 

pacienții cu BCR și HS [337]. La noi în studiu nu au fost găsite diferențe statistic semnificative 

în nivelul creatininei serice și RFG pe fundal de 4 luni de tratament cu T4 în subgrupul HS.  În 

studiul observațional condus de J V Hennessey et al. nu au fost modificări ale RFG la pacienții 

cu BCR și HS [338]. 

Nivelul hs-PCR de asemenea suferă modificări pe fundal de tratament cu levotiroxină 

[174,178]. Date recente sugerează că CRP are un rol direct în aterogeneză [339]. În prezent, hs-

PCR este considerat un marker predictiv pentru infarct miocardic, accident vascular cerebral, 

boală arterială periferică și moartea subită cardiacă în rândul persoanelor fără patologie CV și ca 

marker predictiv al mortalitatății la persoanele cu sindrom metabolic [340,341]. O serie de 10 

meta-analize care a inclus 93 de studii a avut ca scop elucidarea impactului hipotiroidiei asupra 

inflamației sistemice de grad scăzut și stresului oxidativ, prin evaluarea PCR și malondialdehidei 

(MDA) și evaluarea efectului terapiei de substituție cu levotiroxină asupra acestor indici [178]. 

Atât HM, cât și HS au avut un efect nefavorabil asupra nivelurilor PCR. Tratamentul cu T4 a 

arătat un efect benefic asupra nivelurilor PCR, în special în HM [178]. În studiul nostru, pe 

fundal de 8 și 16 săptămâni de tratament cu T4 în L1, valoarea hs-PCR medie s-a modificat până 

la 1,80 ±1,24 mg/L (t=1,98, p=0,053) și 1,63 ±1,10 mg/L (t=2,80, p=0.007), în comparație cu 

2,20 ±1,64 mg/L până la tratament, ceea ce sugerează o îmbunătățire a inflamației low-grade 

asociate cu terapia hipotiroidiei. Marchiori R. C. et al. de asemenea au observat îmbunătățirea 

markerilor inflamatori plasmatici (hs-PCR, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ ș.a.) la pacienții cu 

HM tratați cu levotiroxină [342].  

La noi în studiu, valoarea medie a hs-PCR a rămas mai mare în L1 (1,63±1,10 mg/L), în 

pofida efectului favorabil al tratamentului, comparativ cu 1,05± 0,52 mg/L în L0 (F=7,20, 

p=0,001).  

Pe de altă parte, nivelul PCR la pacienții cu HS tratați cu levotiroxină nu au fost 

semnificativ diferite de cele ale persoanelor netratate [178]. O.Bilgir et al au evaluat nivelul hs-

PCR și fetuinei-A pre- și post- 50 mcg levotiroxină timp de 3 luni, la 32 pacienți cu HS și 30 

persoane sănătoase și nu au înregistrat scăderi statistic semnificative ale hs-PCR. Totuși, 

scăderea fetuinei-A post-tratament a fost semnificativă [343]. Nici în studiul nostru, în subgrupul 

HS, tratamentul cu T4 nu a generat diferențe semnificative din punct de vedere statistic în 

nivelurile de hs-PCR. Cu toate acestea, scăderi semnificative statistic ar putea fi obținute prin 

creșterea dozei de levotiroxină, care ar scădea în continuare valorile TSH şi prin prelungirea 

duratei tratamentului. 
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Pe baza studiilor anterioare, în ceea ce privește riscul cardiovascular, indivizii cu niveluri 

hs-CRP < 1 mg/L sunt considerați la risc scăzut; indivizi cu niveluri între 1-3 mg/L, la risc 

moderat; si cei cu niveluri > 3 mg/L, cu risc sporit [281]. În studiul nostru, examinând evoluția în 

timpul tratamentului a nivelului hs-PCR în intervalele <1, 1-3 și >3 mg/L, comparativ între 

momentul inițial și după 8 și 16 săptămâni, s-a observat că, înainte de începerea tratamentului cu 

T4, 26,2% dintre persoanele cu hipotiroidie aveau un nivel hs-CRP >3 mg/L. După 8 săptămâni, 

acest procent a scăzut la 15,4%, iar după 16 săptămâni a ajuns la doar 9,2%. 

În ultimele decenii, importanța aprecierii diferitor aspecte ale QoL în evaluarea pacienților 

cu hipotiroidie este din ce în ce mai actuală, deoarece evaluează subiectiv impactul bolii și a 

tratamentului acesteia asupra domeniilor fizice, psihologice, sociale și somatice ale funcționării 

și bunăstării. Aprecierea QoL are o importanță deosebită atunci când un tratament provoacă 

efecte adverse nedorite, chiar dacă alte outcome-uri (de exemplu, supraviețuirea) sunt favorabile 

[216]. QoL se referă la punctul de vedere al pacienților în ceea ce privește modul în care se simt 

și ceea ce sunt capabili să facă în viața de zi cu zi. Jorgensen P. consider că QoL ar putea fi 

neschimbată la indivizii care au o boală asimptomatică și nu sunt conștienți de aceasta. Este 

interesant faptul că, într-un studiu populațional mare, hipotiroidia identificat prin screening în 

timpul studiului nu a fost asociat cu o sănătate precară percepută, în timp ce persoanele care 

aveau deja eticheta diagnosticului de hipotiroidie au raportat o stare de sănătate precară, în ciuda 

faptului că au fost tratate [344]. Și la noi în studiu, atât pacienții cu HM, cât și cu HS cunoșteau 

diagnosticul si aveau QoL schimbată, comparativ cu lotul de control, totuși QoL era mai scăzută 

la persoanele cu HM, comparativ cu HS. Din perspectiva cercetării clinice, QoL este o măsură 

importantă care completează alți indicatori ai eficacității tratamentului. Un studiu online extins, 

cu un număr mare de pacienți cu hipotiroidie din Țările de Jos, a arătat deficiențe majore ale 

calității vieții și ale funcționării zilnice, în ciuda terapiei de substituție cu T4 și a concentrațiilor 

predominant normale de TSH/fT4. Cele mai proeminente schimbări au fost pentru cogniție și 

oboseală, dureri musculare și articulare, precum și alte simptome clasice ale hipotiroidiei, ceea 

ce este în concordanță cu alte studii, care arată persistența oboselii, bunăstare și cogniție reduse, 

la pacienții cu hipotiroidie tratată [47,247,345,346].  

Studiul nostru a arătat de asemenea persistența unor simptome, în pofida tratamentului de 

substituție – depresivitatea, viața socială la sublotul HS. Medicii și pacienții trebuie să fie 

conștienți de faptul că unele simptome pot persista și pot perturba QoL, în pofida respectării 

tratamentului. 

În studiul lui Molewijk E. et al., comorbiditățile exprimate prin indexul M3 erau mai 

frecvente la pacienți decât la grupul control, dar au explicat doar 14% din reducerea QoL la 

pacienți. Aceasta indică faptul că în majoritate cazurilor, scăderea QoL nu poate fi atribuită 
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comorbidităților și este cel mai probabil legată de consecințele bolii tiroidiene în sine. Această 

ipoteză este susținută de constatarea că 84% din simptome au persistat încă de la momentul 

diagnosticului [247]. Dintre pacienții incluși în acest studiu, mai mult de 70 % prezentau 

simptome în pofida tratamentului tiroidian și a valorilor sanguine tiroidiene în limite de referință, 

similar cu alte studii, care au arătat o QoL scăzută la pacienții tratați [259]. Aceasta reprezintă o 

proporție mult mai mare decât cea raportată în literatură, de 5–15% [4,347]. Procentajul ridicat 

de pacienți cu simptome persistente în acest studiu ar putea fi atribuit designului de cercetare, 

bazat pe participarea online și voluntară la sondaj și recrutarea prin intermediul organizațiilor de 

pacienți, ceea ce ar fi putut conduce la o supra-reprezentare a pacienților cu simptome (bias de 

selecție). Și pacienții din studiul nostru erau persoane tinere, cu vârsta medie de 40 ani, fără 

comorbidități, dar cu persistența unor simptome pe fundal de tratament. Persistența simptomelor 

în studiul nostru poate fi explicată prin unii factori socio-economici sau prezența unor probleme 

nediagnosticate (de exemplu, depresie, anxietate ș.a.). 

Luând în considerare numeroasele studii care arată normalizarea profilului hormonal 

tiroidian, dar menținerea acuzelor la persoanele cu hipotiroidie, se propune continuarea 

cercetărilor și optimizarea terapiei de substituție tiroidiene (adică combinații îmbunătățite de T4 

+ T3), utilizarea formulărilor T3 cu eliberare susținută și dezvoltarea de tratamente tiroidiene 

inovatoare dincolo de terapia de substituție, de ex. reducerea autoimunității tiroidiene, țintirea 

farmacologică a deiodinazelor sau receptorilor hormonilor tiroidieni sau transplantarea 

organoidelor/celule stem tiroidiene pentru a restabili semnalizarea tiroidiană la cât mai mulți 

pacienți cu hipotiroidie [287,346,348,349]. 

Studiile recente privind satisfacția persoanelor vârstnice cu HS referitor la tratamentul de 

substituție nu au arătat diferențe majore comparativ cu placebo. Această constatare are implicații 

importante pentru luarea deciziilor cu privire la inițierea tratamentului cu levotiroxină pentru HS 

la adulții în vârstă. Ravensberg J. et al. recomandă abținerea de la prescrierea de rutină a 

levotiroxinei la adulții în vârstă cu SH [350]. Wildisen L et al. au studiat efectul tratamentului cu 

T4 asupra simptomelor depresive ușoare la persoanele în etate cu HS, cu vârsta medie 74,52 ani 

pe parcursul a 12 luni și nu a observat schimbări a scorului depresiv [351]. 

C. B. Slimane et al au studiat corelațiile dintre aspectele QoL și nivelul TSH și au stabilit 

că, în cazul hipotiroidiei primare bine controlate, scorurile de sănătate mintală și viață socială au 

corelat negativ cu nivelul TSH. Nivelul TSH < 2,5 mIU/l a fost asociat pozitiv cu o calitate mai 

bună a vieții. Cu toate acestea, mulți alți factori pot afecta calitatea vieții pacienților cu 

hipotiroidie [352]. La noi în studiu s-au identificat corelații între scorul compozit total al QoL și 

nivelul T3 liber (r=-,41, p=0,001) și nivelul TSH (r=.23, p=0,009).  
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Faptul că pacienții cu hipotiroidie raportează, uneori o calitate a vieții superioară celei din 

lotul martor poate fi explicată prin câteva mecanisme. Unul dintre acestea este fenomenul de 

„response shift”: după stabilizare sub tratament și ameliorarea simptomelor, pacienții percep 

îmbunătățirea stării de sănătate mult mai intens decât persoanele sănătoase, care nu au trecut 

printr-o astfel de schimbare [353]. Suplimentar, asistența medicală continuă aduce un avantaj 

major. Monitorizarea periodică, accesul ghidat la informație și recomandările primite de la 

medici le oferă pacienților un sentiment de siguranță. Această interacțiune cu sistemul medical îi 

stimulează adesea să adopte un stil de viață mai echilibrat. În schimb, grupul de control, deși 

considerat “sănătos”, se confruntă frecvent cu probleme nediagnosticate. Stresul de la locul de 

muncă, privarea de somn sau episoadele de anxietate netratate pot influența negativ scorurile de 

bunăstare ale persoanelor din lotul martor, fără ca acestea să fie eliminate din studii.  

În rândul persoanelor cu HS, manifestările sunt subtile, dar cu impact asupra vieții 

cotidiene [354]. După inițierea terapiei de substituție, beneficiul perceput reflectă, probabil, o 

evaluare subiectivă mai favorabilă a propriei sănătăți.  

Așadar, multipli factori joacă un rol important în aprecierea nivelului de satisfacție și a 

calității vieții persoanelor cu hipotiroidie. Atât hipotiroidia, ca și patologie, cât și vârsta, sexul, 

așteptările individuale și modul de comunicare cu medicul curant sunt cele care definesc 

percepția finală asupra sănătății.  
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CONCLUZII GENERALE  

1.   Profilul clinic al hipotiroidiei primare se caracterizează printr-un complex de simptome 

nespecifice (oboseală, hipohidroză, piele uscată), simptome care reflectă afectarea sferei 

psihice (scăderea memoriei, modificarea dispoziției) și afectarea sistemului 

gastrointestinal  (constipații). 

2.   Dereglările metabolismului lipidic în hipotiroidie indică un profil proaterogen și risc 

cardiovascular crescut în L1 și în sublotul hipotiroidiei manifeste. Funcția renală este 

afectată în L1 și în sublotul hipotiroidiei manifeste, cu valori semnificativ mai mari de 

creatinină serică și valori scăzute ale RFG comparativ cu persoanele sănătoase.  

3.   Nivelul crescut al hs-PCR la persoanele cu hipotiroidie, atât în hipotiroidia manifestă, 

cât și în hipotiroidia subclinică, confirmă prezența inflamației sistemice de grad redus. 

Valori ale hs-PCR care reprezintă un factor de risc cardiovascular crescut (>3 mg/L) au 

fost determinate doar la pacienții cu hipotiroidie, mai frecvent în hipotiroidia manifestă 

decât în cea subclinică.  

4.   Valori semnificativ crescute ale creatinkinazei în hipotiroidia manifestă și corelațiile 

între creatinkinază, severitatea deficitului tiroidian și funcția renală – creatinina serică și 

RFG indică un impact complex al hipotiroidiei asupra sistemului muscular și funcției 

renale. La persoanele cu valori ale CK > 1000 U/L, nivelul hs-PCR a fost < 1 mg/L, 

ceea ce sugerează mecanisme fiziopatologice distincte, care necesită investigații 

suplimentare.  

5.   Tratamentul cu levotiroxină a avut un impact benefic asupra funcției renale, 

metabolismului lipidic și tendință de scădere a inflamației low-grade, indicând o 

ameliorare a factorilor de risc cardiovascular asociați hipotiroidiei. Efectele 

tratamentului au fost mai evidente în hipotiroidia manifestă comparativ cu cea 

subclinică. 

6.   Studierea calității vieții a evidențiat înrăutățirea semnificativă a acesteia la persoanele cu 

hipotiroidie, în special în ceea ce privește scalele simptome hipotiroidiene, aspect 

exterior și simptome de gușă. Pe fundal de tratament de substituție cu levotiroxină, s-au 

îmbunătățit semnificativ toate scalele în L1 și în HM, iar în HS ameliorarea 

depresivității și a vieții sociale nu a atins semnificația după corecție.  

7.   Identificarea unui tablou clinic nespecific și heterogen, a unui profil metabolic 

proaterogen, prezența inflamației sistemice de grad redus, afectarea de organ (funcția 

renală, mușchi) și a calității vieții, în hipotiroidia de etiologie autoimună la persoanele 

tinere, justifică o abordare individualizată în managementul maladiei. 
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RECOMANDĂRI 

1. Efectuarea screening-ului factorilor de risc cardiovascular la persoanele tinere cu 

hipotiroidie, pentru  inițierea tratamentului precoce și prevenirea complicațiilor 

cardiovasculare. 

2. Identificarea și monitorizarea inflamației subclinice prin hs-PCR – biomarker al 

inflamației sistemice de grad scăzut care oferă informații prognostice importante despre 

riscul cardiovascular, similar cu colesterolul și tensiunea arterială, alături de alți 

parametri biologici, ar putea fi util pentru stratificarea riscului cardiovascular la 

persoanele cu hipotiroidie, care ar putea beneficia cel mai mult de intervenții precoce.  

3. Determinarea CK trebuie inclusă în evaluarea și monitorizarea pacienților cu 

hipotiroidie, îndeosebi în forma manifestă, cu sau fără simptome musculare, pentru a 

detecta precoce afectarea musculară severă. Corelațiile CK cu severitatea deficitului 

tiroidian și cu funcția renală impun un management integrat, cu monitorizarea 

concomitentă a funcției renale. 

4. Aprecierea calității vieții persoanelor cu hipotiroidie, utilizând chestionarul ThyPRO-

39, pentru identificarea unor simptome nespecifice persistente, care pot trece 

neobservate în cadrul evaluării clinice standard, reprezintă un instrument valoros care 

ajută la personalizarea tratamentului și la optimizarea îngrijirii persoanelor cu 

hipotiroidie autoimună, oferind o perspectivă detaliată a impactului bolii asupra vieții 

cotidiene.  

5. Monitorizarea pe termen mai lung a pacienților cu hipotiroidie autoimună cu adoptarea 

unei abordări individualizate dincolo de normalizarea TSH și furnizarea unei informații 

de calitate, centrate pe pacient, pentru creșterea satisfacției față de tratament și 

îmbunătățirea calității vieții. 
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ADNOTARE 

Stela Vudu  „Parametrii clinico-metabolici si inflamația low-grade la pacienții cu 

hipotiroidie de origine autoimună”. 

Teză de doctor în științe medicale, 321.02 Endocrinologie, Chișinău, 2026. 

Structura tezei: Teza include 107 pagini text cu introducere, 7 capitole, concluzii generale, 

recomandări, bibliografie (354 titluri), 24 figuri, 13 tabele, 4 certificate de inovator, 4 acte de 

implementare, anexe. Rezultatele au generat 8 publicații in extenso, 12 teze la conferințe 

internaționale și naționale, 1 Protocol Clinic Național și 13 prezentări la congrese internaționale 

și naționale.  

Cuvinte-cheie: : hipotiroidie autoimună, hipotiroidie subclinică, tiroidită autoimună, inflamație 

low grade, hs-PCR, risc cardiovascular, nonHDL-colesterol, creatinkinaza, levotiroxină, calitatea 

vieții, ThyPRO-39.  

Scopul cercetării științifice: Evaluarea biomarkerilor inflamației sistemice de grad redus și a 

relației acestora cu parametrii clinici, metabolici și calitatea vieții la persoanele cu hipotiroidie de 

etiologie autoimună, înainte și după tratamentul cu levotiroxină, pentru a integra conceptul de 

inflamație low-grade în managementul hipotiroidiei autoimune. 

Obiective: Caracterizarea profilului clinic și hormonal la persoanele cu hipotiroidie autoimună. 

Analiza profilului metabolic la persoanele cu hipotiroidie de etiologie autoimună. Aprecierea 

biomarkerilor inflamatori la persoanele cu hipotiroidie de etiologie autoimună și analiza relației 

acestora cu profilul hormonal și metabolic. Evaluarea efectului tratamentului cu levotiroxină 

asupra parametrilor clinico-metabolici și biomarkerilor inflamatori. Evaluarea calității vieții la 

persoanele cu hipotiroidie autoimună înainte și după tratamentul cu levotiroxină. 

Noutatea și originalitatea științifică: A fost identificată prezența inflamației low grade la 

persoanele cu hipotiroidie autoimună, ceea ce reprezintă un factor de risc cardiovascular crescut, 

mai ales la femeile tinere fără obezitate, considerate a priori cu risc cardiovascular scăzut. A fost 

determinat că persoanele cu creatinfosfokinaza foarte crescută (>1000 U/L) prezintă un nivel al 

hs-PCR < 1 mg/L, ceea ce indică un proces inflamator scăzut. Studiul a evidențiat interacțiunea 

complexă dintre inflamația low grade, metabolismul lipidic, funcția renală și hipotiroidie. 

Rezultatele contribuie la înțelegerea mecanismelor patogenice comune dintre disfuncția 

tiroidiană, inflamația low grade și riscul cardiovascular, oferind noi perspective pentru evaluarea 

și managementul pacienților cu hipotiroidie. Originale sunt și datele despre impactul 

semnificativ negativ al bolii asupra calității vieții, mai ales la scalele Simptomele Hipotiroidiei, 

Simptomele Gușii și Aspectul Exterior, dar și persistența unor simptome, în pofida tratamentului 

de substituție, ceea ce sugerează că terapia standard cu levotiroxină nu este întotdeauna 

suficientă și este necesară o abordare individualizată în managementul hipotiroidiei.   

Semnificația teoretică: Cercetarea contribuie la aprofundarea cunoștințelor privind rolul 

inflamației low grade în hipotiroidia de etiologie autoimună și evidențiază interacțiunea acesteia 

cu disfuncția tiroidiană, metabolismul lipidic și factorii de risc cardiovascular. Prezența și 

persistența inflamației low grade după inițierea tratamentului cu levotiroxină sugerează 

mecanisme patogenetice în evoluția hipotiroidiei, independente de normalizarea funcției glandei 

tiroide.  

Valoarea aplicativă: constă în necesitatea aprecierii prezenței inflamației low grade ca factor 

patogenic relevant și a gradului de inflamație. Identificarea persistenței inflamației este oportună 

și după inițierea tratamentului cu levotiroxină. Aplicarea chestionarului ThyPRO-39 a relevat 

afectarea considerabilă a calității vieții, în pofida tratamentului de substituție cu levotiroxină, 

ceea ce subliniază necesitatea unei abordări diagnostice și terapeutice extinse, care prevede nu 

doar normalizarea parametrilor hormonali, dar și aprecierea și îmbunătățirea calității vieții. 

Rezultatele astfel contribuie la elaborarea unor recomandări clinice individualizate în 

managementul acestei afecțiuni.  
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ANNOTATION 

Stela Vudu  „Clinical and metabolic parameters and low-grade inflammation in patients 

with autoimmune hypothyroidism”. 

PhD Thesis in Medical Sciences, 321.02 Endocrinology, Chișinău, 2026. 

Thesis structure: The thesis includes an introduction, 7 chapters, general conclusions, 

recommendations, bibliography (354 references), 107 text pages, 24 figures, 13 tables, 4 inovator 

certificates, 4 implementation acts, appendices. The results generated 8 in extenso publications, 

12 thesis at international and national conferences, 1 National Clinical Guideline and 13 

presentations at international and national congresses.  

Key words: autoimmune hypothyroidism, subclinical hypothyroidism, autoimmune thyroiditis, 

low grade inflammation, hs-CRP, cardiovascular risk, nonHDL-cholesterol, creatine kinase, 

levothyroxine, quality of life, ThyPRO-39.  

To evaluate biomarkers of low-grade systemic inflammation and their relationship to clinical and 

metabolic parameters, and evaluation of quality of life in individuals with autoimmune 

hypothyroidism, before and after treatment with levothyroxine, in order to integrate the concept 

of low-grade inflammation into the management of autoimmune hypothyroidism.  

Objectives: Characterisation of the clinical and hormonal profile in individuals with 

autoimmune hypothyroidism. Analysis of the metabolic profile in individuals with autoimmune 

hypothyroidism. Assessment of inflammatory biomarkers in individuals with autoimmune 

hypothyroidism. Evaluation of the effect of levothyroxine treatment on clinical and metabolic 

parameters, and inflammatory biomarkers. Assessment of quality of life in individuals with 

autoimmune hypothyroidism before and after levothyroxine treatment. 

Scientific novelty: The presence of low-grade inflammation in individuals with autoimmune 

hypothyroidism has been identified, which represents an increased cardiovascular risk factor, 

especially in young non-obese women, considered a priori to have low cardiovascular risk. It 

was determined that individuals with very high creatine phosphokinase (>1000 U/L) have a hs-

PCR level < 1 mg/L, indicating a low inflammatory process. The study highlighted the complex 

interaction between low-grade inflammation, lipid metabolism, renal function and 

hypothyroidism. The results contribute to the understanding of the common pathogenic 

mechanisms between thyroid dysfunction, low-grade inflammation and cardiovascular risk, 

offering new perspectives for the evaluation and management of patients with hypothyroidism. 

Original are the data on the significant negative impact of the disease on quality of life, 

especially on the Hypothyroid Symptoms, Goitre Symptoms, and Cosmetic Complaints scales, 

as well as the persistence of some symptoms, despite substitution treatment, which suggests that 

standard levothyroxine therapy is not always sufficient and an individualized approach is 

necessary in the management of hypothyroidism.   

Theoretical significance: The research contributes to the deepening of knowledge regarding the 

role of low-grade inflammation in autoimmune hypothyroidism and highlights its interaction 

with thyroid dysfunction, lipid metabolism and cardiovascular risk factors. The presence and 

persistence of low-grade inflammation after the initiation of levothyroxine treatment suggests 

pathogenetic mechanisms in the evolution of hypothyroidism, independent of the normalization 

of thyroid gland function. 

Practical value: the need to assess the presence of low-grade inflammation as a relevant 

pathogenic factor and the degree of inflammation. Identification of the persistence of 

inflammation is also appropriate after the initiation of levothyroxine treatment. The application 

of the ThyPRO-39 questionnaire revealed a considerable impairment of quality of life, despite 

the substitution treatment with levothyroxine, which emphasizes the need for an extensive 

diagnostic and therapeutic approach, which provides not only the normalization of hormonal 

parameters, but also the assessment and improvement of QOL. The results thus contribute to the 

development of individualized clinical recommendations in the management of this condition. 
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ANEXE 

Anexa 1. Formular de evaluare clinică a persoanei cu hipotiroidie de etiologie 

autoimună, elaborat în cadrul studiului 

 

Cod pacient ___________________   Data __________________ 

________________________________________________________________________ 

Caracteristici demografice: 

Sex :  Femeie  Bărbat   Anul nașterii/vârsta ___________________ 

Locul de trai ______________________ 

________________________________________________________________________ 

Acuze : frilozitate, « nod în gât », oboseală, scăderea transpirației, astenie, tulburări de 

memorie/concentrare/gândire, depresivitate, anxietate, modificări ale dispoziției, lentoare în 

gândire/mișcare, adaos ponderal, constipații, scăderea toleranței la efort, palpitații 

__________________________________________________________________ 

Anamneza bolii: durata bolii, timpul de la întreruperea tratamentului (după caz) 

________________________________________________________________ 

Anamneza eredo-colaterală (patologie tiroidiană și/sau autoimună de altă geneză)  

______________________________________________________________ 

Examenul fizic pe sisteme (respirator, cardiovascular, gastrointestinal, neurologic, 

genito-urinar) 

Uscăciunea tegumentelor, semne de grataj, edeme faciale/membre superioare/inferioare, 

edeme generalizate, lentoare în mișcare 

Masa corp _______ Înălțime ________ IMC _________; Tensiunea arterială 

________________________________________________________________________ 

Hemoleucograma desfășurată: data _______________ 

________________________________________________________________________ 

Parametrii biochimici (hs-PCR, profil lipidic – Colesterol total, LDL-c, HDL-c, 

nonHDLc, raport Colesterol total/HDL-c, creatinina serică, RFG, creatinfosfokinaza, Natriu 

seric, fibrinogen seric) data _______________ 

________________________________________________________________________ 

Parametrii hormonali tiroidieni și ai autoimunității tiroidiene (TSH, T4 liber, T3 

liber, antiTPO, antiTG) data _______________ 

________________________________________________________________________ 

Chestionarul ThyPRO-39: data 

________________________________________________________________________ 



120 

Anexa 2. Formular de evaluare clinică a persoanei cu hipotiroidie de etiologie 

autoimună, elaborat în cadrul studiului (follow-up) 

 

Cod pacient ___________________   Data __________________ 

________________________________________________________________________ 

Acuze : frilozitate, « nod în gât », oboseală, scăderea transpirației, astenie, tulburări de 

memorie/concentrare/gândire, depresivitate, anxietate, modificări ale dispoziției, lentoare în 

gândire/mișcare, adaos ponderal, constipații, scăderea toleranței la efort, palpitații         

__________________________________________________________________ 

Anamneza bolii: evoluția bolii –dinamica simptomelor pe fundal de tratament 

________________________________________________________________ 

Examenul fizic pe sisteme (respirator, cardiovascular, gastrointestinal, neurologic, 

genito-urinar) 

Modificări în: uscăciunea tegumentelor, semne de grataj, edeme faciale/membre 

superioare/inferioare, edeme generalizate, lentoare în mișcare 

Masa corp _______ IMC _________; Tensiunea arterială 

________________________________________________________________________ 

Parametrii biochimici (hs-PCR, profil lipidic – Colesterol total, LDL-c, HDL-c, 

nonHDLc, raport Colesterol total/HDL-c, creatinina serică, RFG, creatinfosfokinaza, Natriu 

seric, fibrinogen seric): data _______________ 

________________________________________________________________________ 

Parametrii hormonali tiroidieni (TSH, T4 liber): data _______________ 

________________________________________________________________________ 

Chestionarul ThyPRO-39: data 

________________________________________________________________________ 
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Anexa 3. 

 

 

Chestionar privind Calitatea Vieții  
Pacienților care suferă de  

Boli Tiroidiene 

 
-ThyPRO39ro- 

 
 
 
 
 
 
 

 
Acest chestionar este despre cum a afectat boala tiroidiană 

viața dumneavoastră. 

 

Vă rugăm să răspundeți la fiecare întrebare prin marcarea cu 

〿 în dreptul răspunsului care vi se potrivește cel mai bine. 

Dacă nu sunteți sigur(ă) cu privire la modul în care doriți să 

răspundeți, vă rugăm să oferiți cel mai potrivit răspuns pe 

care-l puteți da. 
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1. Primele întrebări se referă la simptome 

 

  

În ultimele 4 săptămâni 

 

Deloc 

Foarte 

puțin 

 

Puțin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 

 

 

1a 

 

- ați avut senzaţia de „prea plin” la nivelul 

gâtului?................................................................................ 

 

......... 

 

.......... 

 

.......... 

 

.......... 

 

1c - ați simțit presiune în gât? .............................................. ......... .......... .......... .......... 

 

1h - ați simțit disconfort la înghițire?................................. ......... .......... .......... .......... 

 

1l - v-au tremurat mâinile?................................................... ......... .......... .......... .......... 

 

1m - ați transpirat mult? .......................................................... ......... .......... .......... .......... 

 

1n - ați avut palpitații (bătăi rapide ale inimii)? ............. ......... .......... .......... .......... 

 

1q - ați fost sensibil(ă) la rece? ............................................ ......... .......... .......... .......... 

 

1t - ați avut stomacul deranjat? ........................................... ......... .......... .......... .......... 

 

 

1w 
- ați avut senzația de uscăciune sau 

"nisip" în ochi? ................................................................. 

 

 

......... 

 

 

.......... 

 

 

.......... 

 

 

.......... 

 

1x - ați avut tulburări de vedere?......................................... ......... .......... .......... .......... 

 

1bb - ați fost mult mai sensibil(ă) la lumină? .................... ......... .......... .......... .......... 

 

1cc - ați avut mâini sau picioare umflate?.......................... ......... .......... .......... .......... 

 

1dd - ați avut pielea uscată? .................................................... ......... .......... .......... .......... 

 

1ee - ați avut mâncărimi de piele? ........................................ ......... .......... .......... .......... 

Prima secțiune a chestionarului cuprinde întrebări despre simptome, oboseală, 

memorie, starea de spirit, și de sănătate. 

Vă rugăm să răspundeți la întrebări în funcție de cum va-ți simțit în general în 
ultimele 4 săptămâni. 
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2. Următoarele întrebări se referă la oboseală 
 

 

  

În ultimele 4 săptămâni 

 

Deloc 

Foarte 

puțin 
 

Puțin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 

 

 

 

 

2a 

 

 

- ați fost obosit(ă)? ............................................................. ......... .......... .......... .......... 

 

2c - ați simțit că ați pierdut motivația să faceți orice?.. ......... .......... .......... .......... 

 

 

3. Următoarea întrebare se referă la vitalitate 
 

 

  

În ultimele 4 săptămâni 

 

Deloc 

Foarte 

puțin 

 

Puțin 

Destul de 

mult 

Foarte 

mult 
 

 

 

 

3b 

 

 

- v-ați simțit energic(ă)? ................................................... ......... .......... .......... .......... 

 

 

 

4. Următoarele întrebări se referă la memorie și concentrare 
 

 

  

În ultimele 4 săptămâni 

 

Deloc 

Foarte 

puțin 

 

Puțin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 
 

 

 

 

4a 

 

 

- ați avut probleme cu memoria?................................... ......... .......... .......... .......... 

 

4b - ați avut gândirea încetinită sau neclară? .................. ......... .......... .......... .......... 

 

4f - ați avut dificultăți de concentrare?............................. ......... .......... .......... .......... 



5. Următoarele întrebări se referă la nervozitate și agitatie 
 

  

În ultimele 4 săptămâni 

 

Deloc 

Foarte 

puțin 

 

Puțin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 

 

 

 

 

5b 

 

 

- ați simțit frică sau anxietate? ....................................... ......... .......... .......... .......... 

 

5c - v-ați simțit tensionat(ă)?................................................ ......... .......... .......... .......... 

 

5e - v-ați simțit neliniștit(ă)? ................................................ ......... .......... .......... .......... 

 

6. Următoarele întrebări se referă la starea de bine din 
punct de vedere psihologic 

 

 

  

În ultimele 4 săptămâni 

 

Deloc 

Foarte 

puțin 

 

Puțin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 

 

 

 

 

6a 

 

 

- v-ați simțit trist(ă)? ........................................................ ......... .......... .......... .......... 

 

6e - v-ați simțit nefericit(ă)? ................................................. ......... .......... .......... .......... 

 

 

 

  

În ultimele 4 săptămâni 

 

Deloc 

Foarte 

puțin 

 

Puțin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 
 

 

 

 

6g 

 

 

- ați avut încredere în sine? ............................................. ......... .......... .......... .......... 

7. Următoarele întrebări se referă la probleme de adaptare 
sau modificări ale dispoziției 

 

 

  

În ultimele 4 săptămâni 

 

Deloc 

Foarte 

puțin 

 

Puțin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 
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7c 

 

 

- ați observat că vă stresați mai ușor? .......................... ......... .......... .......... .......... 

 

7d - ați avut modificări ale dispoziției?............................. ......... .......... .......... .......... 

 

  

Deloc 

Foarte 

puțin 

 

Puțin 

Destul 

de mult 

Întotali 

tate 
 

 

 

 

7h 

 
- ați simțit că aveți control asupra vietii d-voastră? ......... .......... .......... .......... 

 

 

8. Următoarele întrebări se referă la relațiile interpersonale 

 

 În ultimele 4 săptămâni, s-a întâmplat ca din 

cauza bolii tiroidiene 

 

Deloc 

Foarte 

puțin 
 

Puțin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 

 

 

 

 

 

 

8a 

 

- să aveți probleme de socializare cu diferite 

persoane (de exemplu, soț, soție copii, 

prieten/ prietenă, prietenii, sau alții)? ....................... ......... .......... .......... .......... 

 
8b 

      

- să simțiți că sunteți o povară pentru alții? ............... ......... .......... .......... .......... 

 

8c - să intrați în conflicte cu diferite persoane? ............. ......... .......... .......... .......... 

 

 

9. Următoarele întrebări se referă la activitățile zilnice. 

 

 În ultimele 4 săptămâni s-a întâmplat ca din 

cauza bolii tiroidiene 

 

Deloc 

Foarte 

puțin 

 

Puțin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 

 

 

 

9a 

- să aveți dificultăți în organizarea 

vieții dumneavoastră?..................................................... ......... .......... .......... .......... 

Ultima parte a chestionarului este despre cum a afectat boala tiroidiană diferite aspecte 
ale vieții dumneavoastră . 
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9c 
- să nu puteți participa la ceea ce se intampla 

in jurul dumneavoastră? ................................................ ......... .......... .......... .......... 
 

9e - să simțiți că vă ia mai mult timp să faceți ceva? ... ......... .......... .......... .......... 

11. Bolile tiroidiene (sau tratarea acestora) pot afecta aspectul (de exemplu, prin 
provocarea umflării gâtului, umflarea feței, a mâinilor sau a picioarelor, sau 
schimbări în greutate sau la ochi) 

 

  

În ultimele 4 săptămâni, 

 

Deloc 

Foarte 

Puțin 

 

Putin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 
 

 

 

 

 

11a 

 

- boala tiroidiană a afectat înfăţişarea 

dumneavoastră (de exemplu ați avut gâtul umflat 

sau ați suferit modificări în greutate sau la ochi)? 

 

 

 

 

......... 

 

 

 

 

.......... 

 

 

 

 

.......... 

 

 

 

 

.......... 

 

 

11d 
- ați fost deranjat(ă) de faptul că 

alte persoane vă privesc insistent? ............................ 
 

......... 
 

.......... 
 

.......... 
 

.......... 
 

 

11e 

- ați fost influențat(ă) de boala tiroidiană în 

alegerea hainelor pe care le-ați purtat? .................... 

 

 
......... 

 

 
.......... 

 

 
.......... 

 

 
.......... 

 

12. Întrebarea finală vizează măsura în care boala tiroidiană v-a afectat 
în general în ultimele 4 săptămâni 

 

  

În ultimele 4 săptămâni, 

 

Deloc 

Foarte 

Puțin 

 

Putin 

Destul 

de mult 

Foarte 

mult 

 

 

 

 

12 

- a avut boala tiroidiană un efect negativ 

asupra calității vieții dumneavoastră? ....................... ......... .......... .......... .......... 

 

Vă rugăm să verificați dacă ați răspuns la toate întrebările. 

Vă mulțumim pentru ajutorul acordat prin completarea chestionarului! 
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6281 

EVALUAREA NON-HDL-COLESTEROL CA 

PREDICTOR AL RISCULUI CARDIOVASCULAR 

ÎN HIPOTIROIDIA DE GENEZĂ AUTOIMUNĂ 

VUDU Stela, CUROCICHIN Ghenadie, 
VUDU Lorina  

02 Octombrie 2024 

20232024. 
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”NICOLAE TESTEMIȚANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA 

 
Institutul Național de Cercetare în Medicină și Sănătate 

 

Pag. 1 / 1 

APROB 
Prorector pentru activitate de cercetare, 

USMF „Nicolae Testemiţanu” din RM 

academician al AȘM,  

prof. univ., dr. hab. şt. med.  

__________________Stanislav GROPPA 

“____”___________________2024 

 

ACTUL nr.  

DE IMPLEMENTARE A INOVAŢIEI 
(în procesul ştiinţifico-practic/științifico-didactic) 

 

1. Denumirea ofertei pentru implementare: „EVALUAREA NON-HDL-

COLESTEROLULUI CA PREDICTOR AL RISCULUI CARDIOVASCULAR ÎN 

HIPOTIROIDIA DE GENEZĂ AUTOIMUNĂ” 

2. Autori: VUDU Stela, asist. univ., CUROCICHIN Ghenadie, prof. univ., dr. hab. șt. med., 

VUDU Lorina, dr.șt.med., conf.univ.  

3.  Numărul inovației: Nr. din 2024   

4. Unde și când a fost implementată. Metoda a fost implementată în Clinica de 

Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican „Timofei Moșneaga”, mun. Chișinău, ca 

parte componentă a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie autoimună, în 

perioada anilor 2021 – 2024.  

5. Eficacitatea implementării. Valoarea aplicativă a acestei metode constă în implementarea în 

activitatea clinico-practică – sporirea calității diagnosticului și monitorizării persoanelor cu 

hipotiroidie autoimună; includerea în procesul de instruire a studenților/rezidenților, cât și în 

educația medicală continuă a medicilor cu profil medicină internă, endocrinologie, medicină 

de familie, cardiologie. 

6. Rezultatul implementării: diagnosticarea timpurie a factorilor de risc cardiovascular la 

persoanele cu hipotiroidie, prin evaluarea indicelui non-HDL-colesterol, va avea efect benefic 

asupra micșorării comorbidităților metabolice și reducerea consecințelor pe termen lung. 

Determinarea non-HDL-colesterolului este o metodă ieftină și accesibilă de identificare a 

riscului cardiovascular, comparativ cu riscul atribuit LDL-colesterolului, lipoproteinelor 

bogate în trigliceride și hs-PCR. 

 

Prezenta inovaţie este implementată conform descrierii în cerere. 

 

Departamentul Cercetare,Şef departament,  

dr. hab. şt. med., conf. univ.              ____________________ Elena RAEVSCHI 

Șef Departament Didactic 

și Management Academic  

conf. univ., dr. şt. med.                      ____________________ Silvia STRATULAT 

         IMSP SCR „Timofei Moșneaga” 

Director, dr. şt. med.                          ____________________ Andrei UNCUȚA 
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INSTITUȚIA PUBLICĂ 
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINĂ ȘI FARMACIE 
”NICOLAE TESTEMIȚANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA 

 
Institutul Național de Cercetare în Medicină și Sănătate 

 

Pag. 1 / 1 

APROB 
Prorector pentru activitate de cercetare, 

USMF „Nicolae Testemiţanu” din RM 

academician al AȘM,  

prof. univ., dr. hab. şt. med.  

__________________Stanislav GROPPA 

“____”___________________2024 

 

ACTUL nr.  

DE IMPLEMENTARE A INOVAŢIEI 
(în procesul ştiinţifico-practic/științifico-didactic) 

 

1. Denumirea ofertei pentru implementare: „EVALUAREA NON-HDL-

COLESTEROLULUI CA PREDICTOR AL RISCULUI CARDIOVASCULAR ÎN 

HIPOTIROIDIA DE GENEZĂ AUTOIMUNĂ” 

2. Autori: VUDU Stela, asist. univ., CUROCICHIN Ghenadie, prof. univ., dr. hab. șt. med., 

VUDU Lorina, dr.șt.med., conf.univ.  

3.  Numărul inovației: Nr. din 2024   

4. Unde și când a fost implementată. Metoda a fost implementată în Clinica de 

Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican „Timofei Moșneaga”, mun. Chișinău, ca 

parte componentă a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie autoimună, în 

perioada anilor 2021 – 2024.  

5. Eficacitatea implementării. Valoarea aplicativă a acestei metode constă în implementarea în 

activitatea clinico-practică – sporirea calității diagnosticului și monitorizării persoanelor cu 

hipotiroidie autoimună; includerea în procesul de instruire a studenților/rezidenților, cât și în 

educația medicală continuă a medicilor cu profil medicină internă, endocrinologie, medicină 

de familie, cardiologie. 

6. Rezultatul implementării: diagnosticarea timpurie a factorilor de risc cardiovascular la 

persoanele cu hipotiroidie, prin evaluarea indicelui non-HDL-colesterol, va avea efect benefic 

asupra micșorării comorbidităților metabolice și reducerea consecințelor pe termen lung. 

Determinarea non-HDL-colesterolului este o metodă ieftină și accesibilă de identificare a 

riscului cardiovascular, comparativ cu riscul atribuit LDL-colesterolului, lipoproteinelor 

bogate în trigliceride și hs-PCR. 

 

Prezenta inovaţie este implementată conform descrierii în cerere. 

 

Departamentul Cercetare,Şef departament,  

dr. hab. şt. med., conf. univ.              ____________________ Elena RAEVSCHI 

Șef Departament Didactic 

și Management Academic  

conf. univ., dr. şt. med.                      ____________________ Silvia STRATULAT 

         IMSP SCM „Sfânta Treime” 

Director, dr. şt. med., conf.univ.        ____________________           Oleg CRUDU 
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6282 

SCREENING-UL PROTEINEI C REACTIVE ÎNALT 

SENSIBILE CA MARKER AL INFLAMAȚIEI 

SUBCLINICE ÎN HIPOTIROIDIA DE GENEZĂ 

AUTOIMUNĂ 

VUDU Stela, GROPPA Liliana,  
RIZOV Cristina, VUDU Lorina 

02 Octombrie 2024 

20232024. 
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”NICOLAE TESTEMIȚANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA 

 
Institutul Național de Cercetare în Medicină și Sănătate 

 

Pag. 1 / 1 

APROB 
Prorector pentru activitate de cercetare, 

USMF „Nicolae Testemiţanu” din RM 

academician al AȘM,  

prof. univ., dr. hab. şt. med.  

__________________Stanislav GROPPA 

“____”___________________2024 

 
ACTUL nr.  

DE IMPLEMENTARE A INOVAŢIEI 

(în procesul ştiinţifico-practic și/științifico-didactic) 
 

1. Denumirea ofertei pentru implementare: „SCREENING-UL PROTEINEI C 

REACTIVE ÎNALT SENSIBILE CA MARKER AL INFLAMAȚIEI SUBCLINICE ÎN 

HIPOTIROIDIA DE GENEZĂ AUTOIMUNĂ” 

2. Autori: VUDU Stela, asist. univ., GROPPA Liliana, prof. univ., dr. hab. șt. med., RIZOV 

Cristina, dr.șt.med., conf.univ., VUDU Lorina, dr.șt.med., conf.univ.   

3.  Numărul inovației: Nr. din 2024   

4. Unde și când a fost implementată. Metoda a fost implementată în Clinica de 

Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican „Timofei Moșneaga”, mun. Chișinău, ca 

parte componentă a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie autoimună, în 

perioada anilor 2021 – 2024.  

5. Eficacitatea implementării. Valoarea aplicativă a acestei metode constă în implementarea în 

activitatea clinico-practică, ceea ce sporește calitatea diagnosticului și monitorizării 

persoanelor cu hipotiroidie autoimună. Implementarea științifico-didactică se regăsește în 

procesul de instruire a rezidenților, cât și în educația medicală continuă a medicilor cu profil 

medicină internă, endocrinologie, medicină de familie, cardiologie. 

6. Rezultatul implementării. Diagnosticarea factorilor de risc cardiovascular la persoanele cu 

hipotiroidie, prin evaluarea indicelui hs-PCR, va avea efect benefic asupra micșorării 

comorbidităților metabolice și reducerea consecințelor pe termen lung. Determinarea nivelului 

hs-PCR pentru evaluarea riscului cardiovascular are o importanță clinică mare, deoarece 

nivelul sporit este asociat cu risc cardiovascular crescut. Implementarea în Clinica de 

Endocrinologie va spori calitatea diagnosticului și monitorizării persoanelor cu hipotiroidie de 

etiologie autoimună. 

 

Prezenta inovaţie este implementată conform descrierii în cerere. 

 

Departamentul Cercetare, Şef departament,  

dr. hab. şt. med., conf. univ.              ____________________ Elena RAEVSCHI 

Șef Departament Didactic 

și Management Academic  

conf. univ., dr. şt. med.                      ____________________ Silvia STRATULAT 

         IMSP SCR „Timofei Moșneaga” 

Director, dr. şt. med.                          ____________________ Andrei UNCUȚA 
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APROB 
Prorector pentru activitate de cercetare, 

USMF „Nicolae Testemiţanu” din RM 

academician al AȘM,  

prof. univ., dr. hab. şt. med.  

__________________Stanislav GROPPA 

“____”___________________2024 

 
ACTUL nr.  

DE IMPLEMENTARE A INOVAŢIEI 

(în procesul ştiinţifico-practic și/științifico-didactic) 
 

1. Denumirea ofertei pentru implementare: „SCREENING-UL PROTEINEI C 

REACTIVE ÎNALT SENSIBILE CA MARKER AL INFLAMAȚIEI SUBCLINICE ÎN 

HIPOTIROIDIA DE GENEZĂ AUTOIMUNĂ” 

2. Autori: VUDU Stela, asist. univ., GROPPA Liliana, prof. univ., dr. hab. șt. med., RIZOV 

Cristina, dr.șt.med., conf.univ., VUDU Lorina, dr.șt.med., conf.univ.   

3.  Numărul inovației: Nr. din 2024   

4. Unde și când a fost implementată. Metoda a fost implementată în Clinica de 

Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican „Timofei Moșneaga”, mun. Chișinău, ca 

parte componentă a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie autoimună, în 

perioada anilor 2021 – 2024.  

5. Eficacitatea implementării. Valoarea aplicativă a acestei metode constă în implementarea în 

activitatea clinico-practică, ceea ce sporește calitatea diagnosticului și monitorizării 

persoanelor cu hipotiroidie autoimună. Implementarea științifico-didactică se regăsește în 

procesul de instruire a rezidenților, cât și în educația medicală continuă a medicilor cu profil 

medicină internă, endocrinologie, medicină de familie, cardiologie. 

6. Rezultatul implementării. Diagnosticarea factorilor de risc cardiovascular la persoanele cu 

hipotiroidie, prin evaluarea indicelui hs-PCR, va avea efect benefic asupra micșorării 

comorbidităților metabolice și reducerea consecințelor pe termen lung. Determinarea nivelului 

hs-PCR pentru evaluarea riscului cardiovascular are o importanță clinică mare, deoarece 

nivelul sporit este asociat cu risc cardiovascular crescut. Implementarea în Clinica de 

Endocrinologie va spori calitatea diagnosticului și monitorizării persoanelor cu hipotiroidie de 

etiologie autoimună. 

  

Prezenta inovaţie este implementată conform descrierii în cerere. 

 

Departamentul Cercetare, Şef departament,  

dr. hab. şt. med., conf. univ.              ____________________ Elena RAEVSCHI 

Șef Departament Didactic 

și Management Academic  

conf. univ., dr. şt. med.                      ____________________ Silvia STRATULAT 

         IMSP SCM "Sfânta Treime" 

Director, dr. şt. med., conf.univ.        ____________________ Oleg CRUDU 
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6280 

UTILIZAREA CHESTIONARULUI DE EVALUARE 

A RISCULUI HIPOTIROIDIEI MINI CSH 

VUDU Lorina, PITERSCHI Carolina, VUDU 
Stela, ȘEREMET Aristia, FURDUI Vlada 

02 Octombrie 2024 

20232024. 
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APROB 
Prorector pentru activitate de cercetare, 

USMF „Nicolae Testemiţanu” din RM 

academician al AȘM,  

prof. univ., dr. hab. şt. med.  

__________________Stanislav GROPPA 

“____”___________________2024 

 
ACTUL nr.  

DE IMPLEMENTARE A INOVAŢIEI 

(în procesul ştiinţifico-practic și/științifico-didactic) 
 

1. Denumirea ofertei pentru implementare: „UTILIZAREA CHESTIONARULUI DE 

EVALUARE A RISCULUI HIPOTIROIDIEI MINI CSH” 

2. Autori:, VUDU Lorina, dr.șt.med., conf.univ., PITERSCHI Carolina, asist. univ., VUDU 

Stela, asist. univ., ȘEREMET Aristia, asist. univ., FURDUI Vlada, cerc. șt. coordonator.  

3.  Numărul inovației: Nr. din 2024   

4. Unde și când a fost implementată. Metoda a fost implementată în Clinica de 

Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican „Timofei Moșneaga”, mun. Chișinău, ca 

parte componentă a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie, în perioada anilor 

2016 – 2024.  

5. Eficacitatea implementării. Valoarea aplicativă a acestei metode constă în implementarea în 

activitatea clinico-practică, ceea ce sporește calitatea diagnosticului și monitorizării 

persoanelor cu hipotiroidie. Implementarea științifico-didactică se regăsește în procesul de 

instruire a rezidenților, cât și în educația medicală continuă a medicilor cu profil medicină 

internă, endocrinologie, medicină de familie. 

6. Rezultatul implementării. Utilizarea chestionarului mini CSH în practica clinică permite 

optimizarea screening-ului clinic si diagnosticul precoce al hipotiroidiei primare, ameliorarea 

monitorizării clinice al pacientului în timpul tratamentului. Identificarea precoce a 

hipotiroidiei oferă tratament timpuriu și ameliorează simptomele, îmbunătățind astfel 

sănătatea populației. Implementarea în Clinica de Endocrinologie va spori calitatea 

diagnosticului și monitorizării persoanelor cu hipotiroidie. 

  

 

Prezenta inovaţie este implementată conform descrierii în cerere. 

 

Departamentul Cercetare,Şef departament,  

dr. hab. şt. med., conf. univ.              ____________________ Elena RAEVSCHI 

Șef Departament Didactic 

și Management Academic  

conf. univ., dr. şt. med.                      ____________________ Silvia STRATULAT 

         IMSP SCR „Timofei Moșneaga” 

Director, dr. şt. med.                          ____________________ Andrei UNCUȚA 
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APROB 

Prorector pentru activitate de cercetare, 

USMF „Nicolae Testemiţanu” din RM 

academician al AȘM,  

prof. univ., dr. hab. şt. med.  

__________________Stanislav GROPPA 

“____”___________________2024 

 
ACTUL nr.  

DE IMPLEMENTARE A INOVAŢIEI 

(în procesul ştiinţifico-practic și/științifico-didactic) 
 

1. Denumirea ofertei pentru implementare: „UTILIZAREA CHESTIONARULUI DE 

EVALUARE A RISCULUI HIPOTIROIDIEI MINI CSH” 

2. Autori:, VUDU Lorina, dr.șt.med., conf.univ., PITERSCHI Carolina, asist. univ., VUDU 

Stela, asist. univ., ȘEREMET Aristia, asist. univ., FURDUI Vlada, cerc. șt. coordonator.  

3.  Numărul inovației: Nr. din 2024   

4. Unde și când a fost implementată. Metoda a fost implementată în Clinica de 

Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican „Timofei Moșneaga”, mun. Chișinău, ca 

parte componentă a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie, în perioada anilor 

2016 – 2024.  

5. Eficacitatea implementării. Valoarea aplicativă a acestei metode constă în implementarea în 

activitatea clinico-practică, ceea ce sporește calitatea diagnosticului și monitorizării 

persoanelor cu hipotiroidie. Implementarea științifico-didactică se regăsește în procesul de 

instruire a rezidenților, cât și în educația medicală continuă a medicilor cu profil medicină 

internă, endocrinologie, medicină de familie. 

6. Rezultatul implementării. Utilizarea chestionarului mini CSH în practica clinică permite 

optimizarea screening-ului clinic si diagnosticul precoce al hipotiroidiei primare, ameliorarea 

monitorizării clinice al pacientului în timpul tratamentului. Identificarea precoce a 

hipotiroidiei oferă tratament timpuriu și ameliorează simptomele, îmbunătățind astfel 

sănătatea populației. Implementarea în Clinica de Endocrinologie va spori calitatea 

diagnosticului și monitorizării persoanelor cu hipotiroidie. 

  

 

Prezenta inovaţie este implementată conform descrierii în cerere. 

 

Departamentul Cercetare,Şef departament,  

dr. hab. şt. med., conf. univ.              ____________________ Elena RAEVSCHI 

Șef Departament Didactic 

și Management Academic  

conf. univ., dr. şt. med.                      ____________________ Silvia STRATULAT 

         IMSP SCR „Sfânta Treime” 

Director, dr. şt. med., conf. univ.        ____________________ Oleg CRUDU 
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UTILIZAREA CHESTIONARULUI ThyPRO-39 

LA PERSOANELE CU HIPOTIROIDIE DE 

GENEZĂ AUTOIMUNĂ 

VUDU Stela, PITERSCHI Carolina, 
ȘEREMET ARISTIA, VUDU Lorina 

02 Octombrie 2024 

20232024. 
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APROB 

Prorector pentru activitate de cercetare, 

USMF „Nicolae Testemiţanu” din RM 

academician al AȘM,  

prof. univ., dr. hab. şt. med.  

__________________Stanislav GROPPA 

“____”___________________2024 

 
ACTUL nr.  

DE IMPLEMENTARE A INOVAŢIEI 
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