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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Hormonii tiroidieni sunt esentiali pentru
crestere, dezvoltare neuronald, reproducere si reglarea diferitor tipuri de metabolism, inclusiv
energetic [1]. Hipotiroidia este o afectiune frecventa, cu potentiale consecinte nefavorabile
asupra sanatatii [2,3]. Sunt cunoscute circa 30 semne si simptome ale hipotiroidiei, dar acestea
nu sunt specifice, mai ales atunci cand sunt luate in considerare izolat, iar unele dintre acestea
pot fi prezente si la indivizii fara tulburdri tiroidiene. Din cauza variatiei mari in prezentarea
clinicai si absenta specificitatii simptomelor, diagnosticul hipotiroidiei este predominant
biochimic si se bazeaza pe intervalele de referinta statistice ale parametrilor hormonali relevanti.

Prevalenta hipotiroidiei manifest in populatia generala variaza intre 0-3% si 3—7% in SUA
si intre 0-2% si 3—5% in Europa [4], in functie de definitia utilizatd. O meta-analiza a studiilor
realizate in 9 tari europene a estimat prevalenta hipotiroidiei nediagnosticate, incluzand atat
cazurile manifeste, cat si cele usoare, la aproximativ 5% [5]. In Republica Moldova, prevalenta
tiroiditei autoimune este de 11,3%, a hipotiroidiei — 9,5 %, iar a hipotiroidiei pe fundal de
tiroidita autoimuna — 6,1% [6]. Hipotiroidia apare mai frecvent la femei, la persoanele in varsta
(> 65 de ani) si la indivizii de rasd alba [7]. In regiunile cu aport suficient de iod, cea mai
frecventd cauza de hipotiroidie este tiroidita autoimuna cronica [8]. Problema hipotiroidiei
subclinice ramane actuala. Studiile aratd un risc proaterogen si CV crescut, iar necesitatea
tratamentului continua sa fie dezbatuta [9,10]. Terapia de substitutie hormonala tiroidiana cu
levotiroxina reprezintda tratamentul standard pentru pacientii cu hipotiroidie [11,12]. Cu toate
acestea, o proportie semnificativd de pacienti tratati cu levotiroxind continud sd prezinte
simptome persistente, in ciuda atingerii tintelor biochimice ale terapiei, ceea ce a ridicat
intrebarea dacd tratamentul cu levotiroxind este suficient pentru toti pacientii sau dacd ar trebui
adoptate terapii alternative [13].

Procesul inflamator low grade implica activarea sistemului imun, care nu se manifesta prin
semne clinice evidente, dar care poate contribui la deteriorarea progresiva a functiei tiroidiene
[14] [15]. Se considera ca inflamatia sistemica de grad redus asociata hipotiroidiei autoimune are
un rol important in evolutia bolii, afectdnd atat functia tiroidiand, cat si riscul pentru alte
comorbiditati, cum ar fi afectiunile cardiovasculare, tulburdrile metabolice, chiar si afectarea
neuropsihica [6,16]. Inflamatia sistemicd de grad redus este considerata un factor de risc
independent pentru ateroscleroza [17,18]. Hipotiroidia autoimuna — manifesta si subclinica, prin
mecanisme inflamatorii si dislipidemie, poate accelera procesul aterosclerotic [19-21]. Markerii
inflamatori sistemici, cum ar fi hs-PCR, interleukinele, TNF-a. pot corela cu severitatea

disfunctiei tiroidiene si riscul cardiovascular [22].



Existd dovezi contradictorii privind efectul tratamentului cu levotiroxind asupra reducerii
inflamatiei sistemice de grad redus. Unele studii arata o scadere a markerilor inflamatori dupa
normalizarea TSH, in timp ce altele nu gasesc o diferentd semnificativa [23,24]. Asadar,
inflamatia sistemica de grad redus poate avea un impact semnificativ asupra sandtatii pacientilor
cu hipotiroidie autoimuna, ceea ce valorifica necesitatea unei evaluari sistematice a markerilor
inflamatori si a factorilor de risc cardiovascular, chiar si in stadiile asimptomatice ale bolii
(hipotiroidia subclinica).

Un alt aspect actual n abordarea persoanelor cu hipotiroidie autoimuna este calitatea vietii,
deoarece tiroidita Hashimoto, nu afecteaza doar functia tiroidiana, ci are un impact semnificativ
asupra starii generale de bine [25,26]. Chiar si dupa normalizarea valorilor hormonale prin
tratament de substitutie, unii pacienti continud sd prezinte simptome precum oboseald cronica,
tulburari de somn, depresie si anxietate, probleme cognitive [27,28]. Studierea calitatii vietii in
hipotiroidia autoimuna este importanta pentru oferirea unui tratament holistic, nu doar hormonal,
cat si pentru imbundtitirea sandtdtii mintale, cresterea gradului de satisfactie si aderenta la
tratament [29,30].

Asadar, inflamatia sistemicd de grad redus, recunoscutd ca si factor important implicat in
patogenia si progresia mai multor boli cronice netransmisibile, dar insuficient investigata in

tiroidita autoimuna, necesita o studiere mai aprofundata in hipotiroidia de geneza autoimuna.

Scopul studiului. Evaluarea biomarkerilor inflamatiei sistemice de grad redus si a relatiei
acestora cu parametrii clinici, metabolici si calitatea vietii la persoanele cu hipotiroidie de
etiologie autoimuna, inainte si dupa tratamentul cu levotiroxind, pentru a integra conceptul de

inflamatie low-grade in managementul hipotiroidiei autoimune.

Obiectivele cercetarii:

1. Caracterizarea profilului clinic si hormonal la persoanele cu hipotiroidie autoimuna.

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

3. Aprecierea biomarkerilor inflamatori la persoanele cu hipotiroidie de etiologie
autoimuna si analiza relatiei acestora cu profilul hormonal si metabolic.

4. Evaluarea efectului tratamentului cu levotiroxina asupra parametrilor clinico-metabolici
si biomarkerilor inflamatori.

5. Evaluarea calitatii vietii la persoanele cu hipotiroidie autoimund finainte si dupa

tratamentul cu levotiroxina.

Metodologia generald a cercetarii stiintifice. Pentru a realiza scopul si obiectivele

cercetarii a fost realizat un studiu observational prospectiv, longitudinal, controlat, cu evaluari
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repetate. In studiu au fost incluse persoane cu diagnosticul confirmat de hipotiroidie autoimuna
manifesta si subclinica si persoane sandtoase in lotul de control. Subiectii au fost selectati din
cadrul sectiei consultative republicane a ISMP Spitalul Clinic Republican Timofei Mosneaga”,
sectii consultative municipale. Conform protocolului cercetarii, au fost efectuate 2 etape de
evaluare a pacientilor: prima etapd — selectarea primara a pacientilor in centrele consultative
raionale, municipale, in sectia consultativa republicana din cadrul IMSP SCR Timofei
Mosneaga” si a doua etapd — la Catedra de endocrinologie (diagnosticul final si realizarea
cercetarilor In conformitate cu obiectivele propuse). Datele obtinute in cadrul studiului au fost
analizate statistic, cu ajutorul programelor Microsoft Office Excel 2013, SPSS 26, care au
facilitat colectarea si analize statistice variate.

Cercetarea a fost efectuatd in baza avizului pozitiv al Comitetului de Eticd a Cercetarii
(proces verbal nr. 3/5 din 15.03.2019) si in baza deciziei Consiliului Stiintific al Consortiului nr.
2/4.15 din 10.04.2025 cu privire la aprobarea proiectului de cercetare, temei, conducatorului
stiintific, conducatorului prin cotutela si comisiei de indrumare la teza de doctor in stiinte

medicale.

Ipoteza cercetarii. Hipotiroidia de etiologie autoimuna este caracterizata prin prezenta
inflamatiei low grade, care este asociatd cu risc crescut de dereglari metabolice. Identificarea
rolului inflamatiei low grade in hipotiroidia autoimuna poate contribui la optimizarea strategiilor

terapeutice si la Tmbunatatirea prognosticului bolii.

Semnificatia teoreticid. Teza contribuie la aprofundarea cunostintelor privind rolul
inflamatiei low grade in hipotiroidia de etiologie autoimuna si evidentiaza interactiunea acesteia
cu disfunctia tiroidiana, metabolismul lipidic si factorii de risc cardiovascular. Prezenta si
persistenta inflamatiei Sistemice de grad redus dupa initierea tratamentului cu levotiroxina
sugereaza mecanisme patogenetice in evolutia hipotiroidiei, independente de normalizarea
functiei glandei tiroide. Aceste rezultate presupun necesitatea reevaludrii monitorizarii si

tratamentului in hipotiroidia autoimuna.

Valoarea aplicativd a temei constd in demonstrarea necesitatii aprecierii prezentei
inflamatiei low grade ca factor patogenic relevant si a gradului de inflamatie. Identificarea
persistentei inflamatiei este oportuna si dupa initierea tratamentului cu levotiroxind, cu utilizarea
markerilor inflamatori. Aplicarea chestionarului ThyPRO-39 a relevat afectarea considerabila a
calitatii vietii, la unele scale in pofida tratamentului de substitutie cu levotiroxind, ceea ce
subliniaza necesitatea unei abordari diagnostice si terapeutice extinse, care prevede nu doar

normalizarea parametrilor hormonali, dar si aprecierea si imbunatatirea calitatii vietii.
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Rezultatele astfel contribuie la elaborarea unor recomandari clinice individualizate in

managementul acestei afectiuni.

Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost identificata prezenta inflamatiei Sistemice de
grad redus la persoanele cu hipotiroidie autoimuna (atat manifesta, cat si subclinicd), ceea ce
indica un risc cardiovascular crescut (determinat nu doar de dislipidemie), mai ales la femeile
tinere fara obezitate, considerate a priori cu risc cardiovascular scazut. A fost determinat ca
persoanele cu creatinfosfokinaza >1000 U/L prezinta un nivel al hs-PCR < 1 mg/L, ceea ce
indica un proces inflamator scazut. Studiul a evidentiat interactiunea complexa dintre inflamatia
low grade, metabolismul lipidic, functia renald si hipotiroidie, rezultate care contribuie la
intelegerea mecanismelor patogenice comune dintre disfunctia tiroidiana si inflamatia low grade,
oferind noi perspective pentru evaluarea si managementul pacientilor cu hipotiroidie. Inedita se
prezintd si relatia directd intre nivelul crescut al TSH >100 pUI/mL si nivelul crescut al CK
>1000 U/L. Originale sunt si datele despre impactul negativ al bolii asupra QoL, mai ales la
scalele Simptomele Hipotiroidiei, Simptomele Gusii si Aspectul Exterior, precum si persistenta
unor simptome, in pofida tratamentului de substitutie, ceea ce sugereaza ca terapia standard cu
levotiroxind nu este intotdeauna suficientd si este necesara o abordare individualizatda in

managementul hipotiroidiei.

Studiul nostru prezintd o serie de limitari metodologice ce trebuie avute in vedere in
interpretarea rezultatelor: dimensiunea relativ redusa a esantionului se explicd prin incidenta si
prevalenta joasd a hipotiroidiei atdt in Europa, cat si in Republica Moldova. Un alt aspect
limitativ este reprezentat de determinarea markerilor biologici doar la 8 si 16 saptamani de
tratament de substitutie, ceea ce poate fi insuficient pentru normalizarea tuturor indicilor studiati.
In aprecierea calitatii vietii nu poate fi exclus efectul placebo, dar nu este etic si nu tratezi
persoanele cu hipotiroidie manifesta. Referitor la evaluarea calitdtii vietii persoanelor cu
hipotiroidie subclinica, la care poate fi aleasa tactica expectativa in tratament, se impun studii
suplimentare. In ansamblu, aceste limitiri metodologice nu invalideazi rezultatele obtinute, dar
impun prudentd in extrapolarea concluziilor si sustin necesitatea unor studii prospective,

multicentrice.

Aprobarea rezultatelor cercetarii

Rezultatele studiului au fost discutate la forumuri nationale si internationale (Moldova,
Romania, Turcia, Finlanda, Suedia, SUA).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul sedintei Catedrei de endocrinologie

si Laboratorului de endocrinologie a USMF “Nicolae Testemitanu™ (proces verbal nr. 14 din
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12.05.2026) si sedintei Seminarului de profil 321. Medicina Generala/Specialitatea: 321.01. Boli
Interne (Gastroenterologie, Hepatologie); 321.02. Endocrinologie; 321.08 Dermatologie si
Venerologie (proces verbal nr. 2 din 15.06.2026).

- 7th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering.
Chisinau, Moldova, October 7-10, 2025.

- ESE Young Endocrinologists and Scientists’ annual meeting, Helsinki, Finland, 6 - 8th
September 2024.

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

- Scoala de vara in endocrinologie. Chisindu, 14-15 iunie 2024.

- Congresul de Medicind Internd din Republica Moldova cu participare internationala,
Editia IV, Chisinau, Republica Moldova, 13-14 septembrie 2024.

- 10" International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera.
Chisinau, 2024.

- Conferinta stiintificd anuald ,,Cercetare In biomedicind si sdnatate: Calitate, Excelenta si
Performanta”, Chisinau, 16-18 octombrie 2024.

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

- Al 31-lea Congres National al Societatii Romane de Endocrinologie, Oradea, Romania,
25-28 iunie 2023.

- Concours MT180 “Ma Thése en 180 secondes”, 4°™ edition, 23 iunie 2023, Chisinau
(Locul 2).

- Al 49-lea Congres National Al Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice.
Poiana Brasov, Romania. 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 Thése en 180 secondes”, 3°™ edition, 15 iunie 2022, Chisinau
(Locul 3).

- Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetare in biomedicind si sanatate: Calitate, Excelentd si
Performanta”, Chisinau, 19-21 octombrie 2022.

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

- Forum de Nutritie si Dietetica, Editia a V-a, 15 martie 2025.

- Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si

Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau 21-23 octombrie 2020.
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Publicatii la tema de cercetare. Materialele tezei au fost reflectate in 20 publicatii, dintre
care: articole in reviste cu IF (Web of Science) — 1, articole in reviste Scopus — 1, articole in
reviste din Registrul National al revistelor de profil — 6, materiale/teze la conferinte
internationale — 8, materiale/teze la conferinte nationale — 4, Protocol Clinic National - 1. in
baza rezultatelor obtinute in cercetare au fost inregistrate 4 certificate de inovator si 4 acte de
implementare.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusd pe 107 pagini text ce cuprind
introducere, 7 capitole, 24 figuri, 13 tabele, concluzii generale, recomandari practice, lista
referintelor bibliografie cu 354 de surse; declaratia privind asumarea raspunderii,
adnotare/annotation, anexe, lista publicatiilor/participarilor la forumuri stiintifice.

Cuvinte - cheie: hipotiroidie autoimuna, hipotiroidie subclinica, tiroiditd autoimuna,
inflamatie sistemica low grade, hs-PCR, risc cardiovascular, nonHDL-colesterol, creatinkinaza,

levotiroxina, calitatea vietii, ThyPRO-309.
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1. HIPOTIROIDIA PRIMARA AUTOIMUNA (ASPECTE
ETIOPATOGENETICE, DIAGNOSTICE SI CLINICO-TERAPEUTICE)

1.1. Incidenta si manifestarile clinice

Hipotiroidia primara este o problema medico-sociald importanta, fiind una din cele mai
frecvente maladii endocrine. Importanta problemei este determinatd de faptul cd hormonii
tiroidieni sunt esentiali pentru crestere, dezvoltarea sistemului nervos, fertilitate si reglarea
metabolismului energetic. Hipotiroidia este o patologie cu consecinte potential severe, afectand
populatia la nivel global [2].

Raspandirea hipotiroidiei primare in populatie constituie 0,2 — 2 %, iar a hipotiroidiei
subclinice (HS) — pana la 10 % la femei si 3% la barbati [31]. Riscul de imbolnavire este mai
mare la femei cu varsta peste 40 de ani; raportul barbati/femei cu hipotiroidie primara este de 1:8
[32]. Prevalenta hipotiroidiei in diferite tari este diferita: Europa — 6,4 %, 0,8 % si 5,86 % pentru
hipotiroidia nediagnosticata totala, manifesta si subclinica la femei, iar la barbati — 3,37 %, 0,3 %
si 3,45 % respectiv [5], in Spania — 4,2 %, 4,6 %, 0,3 % pentru hipotiroidia tratata, subclinica si
manifesta netratatd; prevalenta hipotiroidiei totale a fost de 9,1 % [31]. In SUA prevalenta a
constituit 4-8 % in 2012 [33] si pana la 11,7 % in 2019 [34]; in Marea Britanie — circa 1 % la
barbati, 5 % la femei [35]; in Brazilia — 7 % la femei si 6 % la barbati [36]. Prevalenta
hipotiroidiei manifeste, conform datelor lui Bensenor, in diferite tari, constituie: Isracl — 9,7 %,
SUA — 1,6 %, Olanda —7 %, Marea Britanie — 0,4 %; Brazilia — 3,5 %, Australia — la barbati - 1,4
%, la femei - 3,5% [37]. In Republica Moldova, tiroidita autoimuni afecteaza 11,3% din
populatie, in timp ce hipotiroidia are o prevalentd de 9,5%. Dintre cazurile de hipotiroidie, 6,1%
sunt asociate cu tiroidita autoimuna [6]. Prevalenta hipotiroidiei subclinice variaza de la 4 la 10
%, cu o frecventa probabil mai mare la femeile mai in varsta, dar, daca sunt utilizate intervale
ajustate, este posibil ca prevalenta sa nu creasca o data cu inaintarea in varsta [38].

Hipotiroidia este de 6 ori mai frecventa la femei si la rasa alba; incidenta creste o data cu
varsta, fiind mai frecventa la persoanele cu varsta peste 60 de ani, iar aproximativ 10 % dintre
femeile de aceasta varsta au hipotiroidie subclinica [39].

Cauzele hipotiroidiei primare pot fi tiroidita autoimuna, rezultatul tratamentului chirurgical
de tiroidectomie totald sau partiald, administrarea de iod radioactiv, insuficienta de iod si altele.
Cea mai frecventa cauza a hipotiroidiei primare in regiunile cu aport suficient de iod, inclusiv in
Republica Moldova, este tiroidita autoimuna. Hipotiroidia din tiroidita autoimuna este cauzata de
distructia celulelor tiroidiene de procese imune celular- si anticorp-mediate. Procesele autoimune
tiroidiene se intdlnesc mai frecvent la femei, una din explicatii fiind efectul hormonilor sexuali
feminini asupra sistemului imun [40]. Varsta medie de diagnosticare a bolii este 30-50 de ani, iar

ratio femei — barbati constituie 10:1 [41]. Tiroidita Hashimoto este cea mai frecventa cauza de
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hipotiroidie in zonele lumii unde aportul de iod este suficient. In Statele Unite incidenta bolii
este 0,8 la 1000 pe an la barbati si 3,5 la 1000 pe an la femei. Studiile pe gemeni au aritat o
concordantd crescutd a tiroiditei autoimune la gemenii monozigoti in comparatie cu gemenii
dizigoti. Studiile daneze au demonstrat rate de concordantd de 55% la gemenii monozigoti,
comparativ cu doar 3% la gemenii dizigoti [42,43], indicand cd 80 % din predispozitie se
datoreaza factorilor genetici si doar 20 % sunt determinate de efectele mediului ambiant si
hormonilor sexuali. Prevalenta bolilor tiroidiene creste o data cu varsta.

Hipotiroidia primara reprezinta o afectiune polisistemica cu multiple cauze. Manifestarile
clinice in hipotiroidie se caracterizeaza prin polimorfism, cu diferite semne, simptome si
sindroame, inclusiv: sindromul hipotermic-metabolic (diminuarea temperaturii corpului,
dislipidemie, cresterea lipoproteinelor de densitate joasa si trigliceridelor etc.); dermopatie
(mixedem, icter, alopecie etc.); manifestiri de disfunctie a organelor senzoriale (diminuarea
vederii, auzului etc.); sindroame de afectare a sistemului nervos central si periferic
(polineuropatii, dereglari cognitive etc.); dereglari psihoemotionale (bradifrenie, depresie, atacuri
de panicad etc.); sindromul cardiovascular (hiper- sau hipotonie, bradicardie sau tahicardie etc.);
afectarea organelor digestive (constipatii, hepatomegalie, diskinezii, atrofia mucoasei gastrice
etc.); sindrom anemic si hemoragic; hipogonadism (hiperprolactinemie, oligomenoree); sindrom
hipoxic-obstructiv (apnee in somn, hipoventilatie alveolara etc.) [4].

Abordarea problemei hipotiroidiei, in ultimii ani, diferd mult in functie de viziunile si
conceptiile care reflectd variantele etiologice ale bolii (primard/secundara/tertiard), variantele
clinice (primara — tirogena, secundara — hipofizara, tertiara — hipotalamica, tisulard — periferica).
Problema hipotiroidiei este analizata in literatura de specialitate din mai multe aspecte:
diagnosticul precoce al maladiei; realizarea unui tratament eficient la etapele initiale, profilaxia
progresarii maladiei subclinice in hipotiroidie manifesta; profilaxia dereglarilor metabolice cu
consecinte grave si diverse complicatii. Hipotiroidia se manifestd prin diferite dereglari atat ale
sistemului endocrin, cat si ale altor sisteme: cardiovascular, imun, respirator, gastrointestinal etc.
In stare de hipotiroidie in organism se modifici esential procesele de crestere, diferentiere si
regenerare a tesuturilor; se modificd sensibilitatea adrenoreceptorilor si excitabilitatea
neuronilor; se schimba procesele energetice mitocondriale etc. [44]. Starea de hipotiroidie
conduce la aparitia multiplelor efecte metabolice si dereglarilor clinice asociate: modificarea
consumului de oxigen tisular cu dereglarea metabolismului bazal; modularea proceselor de
sintezda a proteinelor; schimbarea permeabilitatii membranei celulare pentru aminoacizi;
dereglarea oxiddrii lipidelor, sintezei si excretiei cu bila a colesterolului, absorbtiei glucozei in

intestin, consumului celular al glucozei; secretia si metabolizarea insulinei [45].
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In practica, screeningul clinic al hipotiroidiei primare se bazeazi pe cele mai importante
semne: frilozitate, uscaciunea tegumentelor si caderea parului, constipatii, dereglarea ciclului
menstrual, astenie, tulburari mnezice, cresterea masei corporale [46]. Pacientii cu hipotiroidie
prezintd si diminuarea transpiratiei, scdderea temperaturii corpului, bradicardie, tegumente
palide, oligomenoree, amenoree, infertilitate, crampe musculare, parestezii, reducerea tolerantei
la efort, diminuarea concentratiei si memoriei, depresie etc [4]. Pentru ameliorarea functiilor
cognitive si vegetative, unii autori recomandd ca tratamentul hormonal sd fie completat cu
exercitii fizice, exercitii de relaxare, anumite programe alimentare [47].

Totusi, simptomele hipotiroidiei nu sunt specifice [48]. Pacientii pot prezenta o varietate de
simptome care diferd in functie de sexul si varsta pacientului si de durata de timp dintre debutul
si diagnosticul bolii. Simptomele de prezentare ale hipotiroidiei nu sunt specifice si sunt mai
frecvent observate la pacientii in varstd care prezintd doar cateva semne si simptome tipice, decét
la pacientii 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 aceasta
afectiune. Mai mult ca atét, 75% dintre persoanele cu eutiroidie din acest studiu au avut unul sau
mai multe semne care pot fi Intilnite in hipotiroidie, iar 15% dintre pacientii cu hipotiroidie
autoimuna au fost asimptomatici sau au raportat doar un simptom legat de afectiune [49].

Simptomele si indicatorii hipotiroidiei difera in functie de severitatea si viteza de instalare
a deficitului de hormoni tiroidieni, indiferent daca hipotiroidia este cauzata de o patologie a
tiroidei sau de o boald hipotalamo-hipofizard. Cand functia tiroidiana se pierde treptat, ca in
majoritatea cazurilor de hipotiroidie primara, simptomele sunt de obicei mai putin severe decat
atunci cand aceasta se pierde brusc, ca in cazul unei tiroidectomii sau a anuldrii abrupte a
tratamentului de substitutie cu hormoni tiroidieni.

Numeroase semne de hipotiroidie indicd una dintre cele doua modificari induse de
productia insuficienta de hormoni tiroidieni: incetinirea activitatilor metabolice si acumularea de
glicozaminoglicani din matrice in spatiile interstitiale ale tesuturilor. Depresia, diminuarea
auzului, hipertensiunea diastolicd si efuziunile pleurale si pericardice sunt alte semne si
simptome ale hipotiroidiei [4].

In tiroidologie exista starea de hipotiroidie subclinica, care se caracterizeaza printr-0
concentratie serica normald de tiroxina liberd (T4) combinata cu o concentratie serica crescutd de
TSH. Desi multe persoane cu aceastd afectiune sunt asimptomatice, unii pacienti cu HS pot
prezenta simptome nespecifice, care sugereaza hipotiroidie [50]. Drept urmare, singura
modalitate de a detecta aceastd maladie este prin rezultatele testelor hormonale.

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

principala cauza fiind tiroidita autoimuna [51]. Majoritatea persoanelor cu hipotiroidie subclinica
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sunt asimptomatice si au niveluri serice de TSH mai mici de 10 mU/L. Unii pacienti cu HS pot
prezenta simptome cum ar fi oboseala si constipatia, dereglari ale metabolismului lipidic si ale
sistemului cardiovascular [51], dar unii adulti cu eutiroidie prezintd, de asemenea, simptome
precum piele uscatd, constipatii si lipsa energiei, care ar putea fi confundate cu hipotiroidia.

Consecintele HS pot fi multiple. Progresia pana la HM se realizeaza cu o rata anuala de 2-4
% [52], fiind legat de nivelul initial al TSH, prezenta si titrul anticorpilor anti-TPO. HS poate fi
asociat cu un risc cardiovascular crescut, mai ales daca TSH este mai mare decat 10 mU/L, dar
datele sunt conflictuale [53]. Unele studii prospective de cohorta au identificat un risc crescut de
insuficienta cardiacd, AVC, dereglari lipidice proaterogene [51]. Alte variabile de risc
cardiovascular, cum ar fi functia endoteliala [54], markerii inflamatori, disfunctia diastolica si
rezistenta vasculard perifericd crescuta [55] de asemenea au fost studiate la persoanele cu
hipotiroidie subclinica. Un studiu pe animale a evidentiat modificari ale functiei ventriculului
stang in grupul cu HS, iar levotiroxina a redus nivelul TSH si a imbunatétit functia ventriculara
stanga [56].

Analiza multiplelor date din literaturd a aratat ca au fost efectuate mai multe studii, care au
investigat corelatia dintre HS si simptomele depresive [57], tulburarile cognitive [58,59];
semnificatia clinica a acestor modificari necesita o abordare neuropsihiatricd si neuroendocrina
suplimentarad; efectul tratamentului cu levotiroxina privind modificarea dereglarilor neuropsihice
necesita o analizd suplimentara, atat in aspect endocrinologic, cat si psihiatric.

Prin urmare, se atestd o crestere a incidentei si prevalentei tiroiditei autoimune si a
hipotiroidiei cauzate de dereglari autoimune, atat manifeste, cat si subclinice. Spectrul clinic al
hipotiroidiei este complex, dar nespecific, cu afectarea tuturor organelor si sistemelor
organismului. HS, avind un tablou clinic vag, valori ale T4 si T3 in limite de referinta, dar cu
consecinte nefaste asupra organismului, provoaca discutii referitor la necesitatea tratamentului

hipotiroidiei latente.
1.2. Dereglarile metabolice in hipotiroidie

Hipotiroidia primara este o patologie polisistemica, care se caracterizeaza prin diferite
dereglari metabolice. Cele mai bine studiate sunt dereglarile metabolismului lipidic, acestea fiind
analizate din mai multe aspecte: diagnostic (spectrul si gravitatea deregldrilor metabolice),
patogenetic (interactiunea proceselor hormonale, imune si ale metabolismului lipidic, influenta
asupra proceselor de aterogeneza), terapeutic (aprecierea eficientei tratamentului complex),
indicii lipidici fiind un posibil reper pentru modificarea tratamentului de substitutie, aprecierea
riscului de decompensare a hipotiroidiei. Hipotiroidia provoaca atat hipercolesterolemie, cat si

hipertrigliceridemie [60].
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Dereglarile spectrului lipidic la pacientii cu HS au aceleasi particularitati ca si la
hipotiroidia clinic manifesta. Chiar si la pacientii cu HS, dereglarile hormonale nepronuntate pot
fi insotite de tulburari ale metabolismului lipidic destul de pronuntate [61]. Nivelul colesterolului
in hipotiroidia clinic manifesta este semnificativ mai inalt, comparativ cu hipotiroidia subclinica
[62]. Pe de alta parte, la pacientii cu dislipidemie in 1-13 % cazuri se atesta hipotiroidie [63,64].

Actualmente, existd mai multe teorii si concepte referitor la interrelatiile dintre hormonii
tiroidieni si spectrul lipidic [65]. Hormonii tiroidieni induc 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzyma A reductaza, care este prima etapd in biosinteza colesterolului, stimuleaza LPL
(lipoprotein lipase) si HL (hepatic lipase), influenteazd apolipoproteina AV (ApoAV), care
regleazd metabolismul trigliceridelor (sporirera nivelului de ApoAV conduce la diminuarea
nivelului de trigliceride) [60]. In figura 1 este redat mecanismul influentei hormonilor tiroidieni

asupra metabolismului lipidic.
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Figura 1. Influenta hormonilor tiroidieni asupra proceselor de reglare a
metabolismul lipidic [66]

Nota: LDL — lipoproteine cu densitate mica; VLDL — lipoproteine cu densitate foarte
mica; HDLZ2 — lipoproteine cu densitate inalta, IDL — lipoproteine cu densitate intermediara,
FC — colesterol liber; LCAL — lecitin colesterol aciltransferaza; HL — lipaza hepatica; LPL —
lipoproteinlipaza, CETP — proteina de transfer a colesterol esterilor.

Hormonii tiroidieni influenteaza activitatea adipocitelor si producerea adipokinelor [67];
dislipidemia in hipotiroidie este asociatd cu sporirea grosimii intimei media a arterelor carotide
[68]; s-a demonstrat existenta unei corelatii stranse intre indicele aterogen si gradul de ischemie
al miocardului in hipotiroidie [65]. Un studiu recent a evidentiat ca la pacientii cu hipotiroidie
subclinica sunt mai exprimate nu atat dereglarile cantitative ale profilului lipidic, cat cele

calitative, in special procesele de peroxidare [69].

19



Conform datelor lui Liu H et al., TSH regleaza expresia hepatica a PCSK9, contribuind la
concentratia crescutd de LDL-c in circulatie. S-a aratat cad atunci cand hepatocitele sunt stimulate
cu TSH, creste atat expresia genei PCSK9, cat si nivelul proteinelor, iar continutul de LDLR pe
suprafata celulei si capacitatea de absorbtie a LDL-c scade [70]. Hormonii tiroidieni actioneaza
la nivel molecular prin mecanisme genomice si nongenomice cu influentd, in special, asupra
proteinelor — mielinei, neurotrofinei si altor proteine implicate in semnalarea intracelulara [71].

Sporirea conversiei HDL-C in LDL-C este unul din mecanismele influentei hormonilor
tiroidieni asupra sistemului cardiovascular [72]. S-a demonstrat ca hormonii tiroidieni modifica
esential expresia receptorilor LDL-C hepatici. La pacientii cu HS s-a depistat un nivel sporit de
fosfolipazd A2-lipoprotein asociata, care este un marker important al afectiunilor cardiovasculare
[73].

Patogeneza dereglarilor metabolice in hipotiroidia primara este complexd si
multifactoriald. Insisi sinteza tiroxinei implica participarea multor factori metabolici de origine
nehormonald (fermenti, tirozina etc.). Un argument important in favoarea mecanismelor genetice
in patogeneza hipotiroidiei si dislipidemiei este modificarea diferitd a statutului hormonal si
indicilor lipidogramei la persoanele de rasi europeani si afro-americana [74]. In ultimii ani, se
studiaza si influenta cofactorilor cotidieni (fumatul, cafeina, alcoolul, activitatea fizica,
alimentatia, regimul de activitate profesionald) asupra statutului hormonal si dereglarilor
metabolismului lipidic. Unii autori considera ca acesti factori au un rol mult mai important decat
se considera anterior [75,76].

Pe de altd parte, la pacientii cu dislipidemii, nivelul de TSH este mai inalt. Au fost depistate
corelatii importante intre TSH si indicii lipidici la pacientii nefumdtori, deoarece prezenta
tabagismului se considera un factor important in aparitia hipotiroidiei si dislipidemiei [60].

In prezent, sunt in derulare studii multidisciplinare cu scopul de a evidentia influenta
hormonilor tiroidieni asupra indicilor lipidici, indicilor stresului oxidativ, asupra proceselor de
coagulare, proceselor metabolice subclinice, inclusiv insulinorezistenta etc. [77,78], toti factorii
enumerati fiind importanti in debutul dereglarilor cardiovasculare. S-a demonstrat ca si
hipotiroidia latenta accelerecaza dereglarile metabolismului lipidic asociate cu procesele
aterogene [79]. In hipotiroidie se atestd incetinirea proceselor de lipoliza [80]. La pacientii cu
hipotiroidie subclinica erau mai frecvent prezente cazurile de sporire a LDL-C si apoproteinei A,
comparativ cu persoanele cu functie tiroidiand normald, iar la pacientii cu HM sporeau mai
pronuntat colesterolul total, trigliceridele si apoproteina A [81].

La femeile cu hipotiroidie aparitia dereglarilor mai pronuntate ale profilului lipidic se
asociaza cu accelerarea aterogenezei, in special sub influenta fumatului [75]. Riscul depistarii

hipotiroidiei la femei dupa 40 ani este mai mare, atunci cand nivelul colesterolului total este
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sporit, chiar dacd masa corporald este in limitele normei [82]. Se presupune ca hormonii
tiroidieni au o influentd mai puternica asupra indicilor lipidici la femei in perioada
postmenopauzala, ceea ce se explica prin relatiile complexe dintre hormonii tiroidieni, lipide si
estrogeni. Acest aspect al problemei este putin studiat, nu sunt elaborate criterii diagnostice si
programe individualizate de tratament.

Un aspect patogenetic putin studiat este cel asociat cu distributia receptorilor TSH in
diferite tesuturi nontiroidiene (limfocite, timus, rinichi, testicule, creier, tesut adipos etc.). Se
considera ca nivelul TSH poate influenta considerabil si in mod diferit indicii metabolici, in

Hormonii tiroidieni participa in distributia/redistributia grasimii in organism, contribuie la
adipogenezd si la homeostazia energetici. Hormonii tiroidieni sunt implicati in reglarea
metabolismului care determina masa corporald, insulinorezistenta si metabolismul lipidic [84].
S-a demonstrat cd dereglarile metabolismului lipidic in hipotiroidie depind de starea functionala
a ficatului. Exista o relatie complexa intre tiroida si ficat in sanatate si boald. Ficatul joaca un rol
fiziologic esential in activarea si inactivarea hormonilor tiroidieni, transportul si metabolismul
acestora. Totodatd, hormonii tiroidieni afecteazd activitatea hepatocitelor si metabolismul
hepatic. Modificarile enzimelor hepatice observate in hipotiroidie pot fi legate de afectarea
metabolismului lipidic, steatoza hepatica sau miopatia indusa de hipotiroidie. Hipotiroidia severa
poate avea caracteristici biochimice si clinice, cum ar fi hiperamoniemia si ascita, mimand pe
cele ale insuficientei hepatice [85]. La pacientii cu boala hepatica steatoticd metabolic asociata,
prevalenta hipotiroidiei este de la 15 la 36% [86]. Aceasta asociere a fost confirmata intr-un
studiu care a inclus mai mult de 2000 de persoane cu hipotiroidie manifesta si subclinica [87].

Existd opinia cd in hipotiroidie, boala hepatica steatotici metabolic asociata contribuie la
sporirea riscului maladiilor cardiovasculare. In acest aspect s-a demonstrat ci la pacientii cu
boala hepatica steatotica metabolic asociatd scade nivelul VLDL-TG [88].

A fost stabilita o corelatie veridica intre TSH, LDL-C si insulinorezistenta, insa acest
aspect este putin studiat. Efectele hipotiroidiei asupra metabolismului glucozei sunt complexe.
Unele studii, dar nu toate [89], au gasit o asociere a hipotiroidiei cu insulinorezistenta [42].
Persoanele cu functie tiroidiana scazuta si prediabet au mai multe sanse de a evolua spre diabet
de tip 2, comparativ cu cei cu prediabet si eutiroidie [90]. Si in HS nivelul crescut de TSH poate
cauza disfunctie endoteliald, care conduce la aparitia sindromului metabolic si comorbiditatilor
asociate [91]. Astfel, se recomanda ca persoanele cu sindrom metabolic sa fie screenate pentru
hipotiroidie latenta si tratate corespunzator pentru a ameliora disfunctia endoteliald si

comorbiditatile asociate sindromului metabolic [92].
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Un alt aspect insuficient studiat se refera la metabolismul proteic — metabolismul
aminoacizilor in corelatie cu dereglarile hormonale. S-a demonstrat ca tiroidectomia, sau
administrarea tiouracilului conduce la diminuarea continutului de aminoacizi in serul sangvin, fara
modificari esentiale ale continutului aminoacizilor tisulari [93]. In alte cercetari s-au observat
modificari esentiale in continutul unor aminoacizi in HS [94] si in tiroidita Hashimoto [95]. In
acelasi timp, aparitia starii de hipotiroidie este asociatd cu multiple modificari metabolice in
diferite organe, inclusiv in structurile cerebrale.

Hipotiroidia este deseori asociata cu manifestari musculo-scheletale [96]. La persoanele cu
hipotiroidie se atesta cresterea enzimelor musculare — creatinkinaza, lactatdehidrogenaza. In
hipotiroidia manifestd, muschii scheletici sunt afectati mai pronuntat decat in cea subclinica.
Muschii scheletici exprimd deiodinaza de tip 2 si, prin aceastd enzimd, muschiul obtine T3
intracelular de la precursorul T4 [97]. Concentratia intracelulard adecvatd de T3 face posibil
procesul fiziologic de contractie-relaxare a fibrei musculare. Rolul TSH, a carui concentratie serica
este crescuta in hipotiroidia primara, este mai putin clar, deoarece, expresia receptorului TSH nu a
fost confirmatd in muschii scheletici, cu exceptia muschilor extrinseci ai ochiului [98]. Totusi,
TSH nu pare sd aiba un rol direct in miopatia hipotiroidiana, deoarece terapia de substitutie cu
levotiroxind normalizeaza valorile CK inainte de normalizarea TSH. Studierea carnitinei in
muschii scheletici a demonstrat ca in hipotiroidie, nivelul carnitinei este mai mic decat la
persoanele cu eutiroidie, cu o imbundtatire o datd cu normalizarea functiei glandei tiroide. Astfel,
scaderea carnitinei musculare poate contribui la dezvoltarea miopatiei tiroidiene [99].

CK este o enzima cheie pentru metabolismul energetic al contractiei si relaxarii muschilor
Scheletici. Aceastd enzimd coreleaza cu fosforilarea oxidativd mitocondriala. Distributia acestei
enzime este destul de larga, incluzand muschiul scheletic, miocardul, sistemul nervos central si
muschiul neted. CK are trei izoenzime principale: musculara - MM, cardiaca - CK-MB si
cerebrala - CK-BB [100]. Sunt propuse diferite mecanisme care cauzeaza niveluri crescute de
CK 1in hipotiroidie. O cauza este reducerea turnover-ului CK din cauza hipotiroidiei, ceea ce
duce la cresterea nivelului seric. Beyer et al. a sugerat ca corelatia Intre nivelurile serice de CK si
TSH ar putea fi explicata prin eliberarea CK in circulatie de catre celulele musculare, ca raspuns
la niveluri suboptime ale hormonilor tiroidieni. Unii autori considera ca severitatea hipotiroidiei
coreleaza cu cresterea CK seric [101]. Este nevoie de studii suplimentare pentru a determina
motivul pentru cresterea CK si relatia acesteia cu hipotiroidia, atdt in ceea ce priveste
simptomele clinice, cat si rezultatele de laborator.

Alte deregldri metabolice intalnite la persoanele cu hipotiroidie sunt dereglarile electrolitice,
inclusiv si dereglarea metabolismului sodiului. Hipotiroidia este una din cauzele hiponatremiei, de

aceea la persoanele cu natriul seric scazut obligatoriu trebuie dozat nivelul hormonului
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tireostimulant. Principalul mecanism de dezvoltare a hiponatremiei in hipotiroidie este scaderea
excretiei apei libere, din cauza nivelurilor crescute de ADH. Hipotiroidia provoaca o scadere a
debitului cardiac, ceea ce stimuleazd baroreceptorii sinusului carotidian, provocand cresterea
nivelului de ADH [102]. S-a demonstrat ca reglarea expresiei acquaporinei-2 induse de ADH in
tubii colectori controleaza excretia de apa in hipotiroidie. Hipotiroidia de asemenea duce la
acumularea de mucopolizaharide interstitiale, ceea ce provoaca scaderea volumului sanguin arterial
efectiv si la eliberarea de vasopresina [103].

Rinichiul este esential pentru mentinerea homeostaziei apei si sodiului. In hipotiroidie, rata
de filtrare glomerulara (RFG) si fluxul sanguin renal sunt reduse, din cauza scaderii debitului
cardiac. Pacientii cu hipotiroidie au o excretie tubulard de sodiu si apd comparabild cu cei cu
insuficientd renald. Asadar, reducerea RFG ar putea fi cauza modificarilor observate.
Hipotiroidia reduce activitatea pompei Na-K-ATPazei din rinichi, ceea ce duce la scaderea
reabsorbtiei tubulare a sodiului. Aceste modificari duc la retentie de apa si hiponatremie [104].
Este bine cunoscuta relatia dintre functiile tiroidei si ale rinichilor. Hormonii tiroidieni sunt
necesari pentru cresterea, dezvoltarea si functia renald normald. In studii experimentale, s-a
demonstrat cd hipotiroidia duce la modificari ale arhitecturii glomerulare (scaderea volumului si
suprafatei membranei bazale glomerulare (MBG), ingrosarea MBG, expansiunea matricei
mezangiale, cresterea permeabilitatii capilare glomerulare) [105].

Hipotiroidia poate duce la dereglarea functiei renale prin diferite mecanisme. Hipotiroidia
modifica activitatea sistemului renina-—angiotensind-aldosteron (RAAS) si duce la afectarea
autoreglarii perfuziei renale; de asemenea, afecteaza expresia si/sau activitatea transportatorilor
de ioni tubulari renali (Na+-K+-2Cl-, cotransportor Na+-Pi, exchanger Na+-H+, Na+-K+-
ATPaza) [106], modifica expresia canalului renal de clorura, care are ca rezultat cresterea
eliberdrii distale de clorura si feedback tubulo-glomerular [105]. Hipotiroidia poate duce la
scaderea debitului cardiac ca o consecintd a disfunctiei sistolice si diastolice si scdderea
productiei de globule rosii; cauzeaza vasoconstrictie intrarenald, care rezultd din sinteza si
activitatea redusa a vasodilatatorilor renali (oxid nitric, adrenomedulind) [107] si reduce astfel

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

Nota: NOS, oxid nitric sintaza,; SVR, rezistenta vasculara sistemica, CO, debitul cardiac.

Unele studii au demonstrat ca hipotiroidia cauzeaza reducerea RFG, fluxului plasmatic
renal si presiunii hidrostatice transcapilare glomerulare [108,109]. Studii mari populationale au
aratat o asociere intre nivelul crescut de TSH si riscul mai mare de aparitie si progresie a bolii
cronice renale (BCR) [110]. Hipotiroidia este asociat cu modificari semnificative ale
parametrilor biochimici ai functiei renale — creatinina serica este crescutd, iar valorile RFG sunt
reduse, comparativ cu subiectii eutiroidieni [111,112].

In cateva studii recente, HS de asemenea se manifesta prin modificari ale nivelului de
creatinind si a valorilor RFG, comparativ cu cei sandtosi [113,114]. Analiza de regresie liniarad a
ardtat ca valorile TSH pot fi utilizate pentru a prezice functia renala scazuta, cu valori mai mari

ale creatininei in grupul HS [115].
1.3. Riscul CV in hipotiroidie

Hormonii tiroidieni influenteaza asupra tuturor organelor si sistemelor, avand un rol
important in homeostazia sistemului cardiovascular. Receptori catre hormonii tiroidieni sunt
prezenti in endoteliul vaselor si in miocard [116]. Chiar si schimbarile minore ale nivelului seric
de HT au un impact negativ asupra sanatatii cardiovasculare [117]. Aceste modificari sunt legate
de un risc mai mare de boald coronariana (BC) si de mortalitate de orice cauzad. Se considera ca
formarea accelerata a aterosclerozei si disfunctia miocardica sunt principalele interrelatii dintre
hipotiroidie si BC [116]. Nivelul scazut al hormonilor tirodieni accelereaza ateroscleroza prin
diferite cdi: disfunctie endoteliald, metabolism lipidic aterogen, modificdri ale tensiunii arteriale,
dereglari ale hemostazei, insulinorezistenta [118]. Prin scaderea expresiei citokinelor,
permeabilitatii vasculare, aderentei trombocitelor, endoteliul are efecte antiinflamatorii si

antiaterogene [10,54]. Asadar, disfunctia endoteliala provoaca scaderea vasodilatatiei si formarea
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aterosclerozei prin aderenta trombocitelor si monocitelor, oxidarea lipoproteinelor cu densitate
joasa (LDL), exprimarea factorilor protrombotici si migrarea si proliferarea celulelor musculare
netede [54].

Procesele aterosclerotice cresc si din cauza efectului negativ al insuficientei hormonilor
tiroidieni asupra metabolismului lipidic. Oxidarea LDL este de asemenea acceleratd, ceea ce
agraveaza aterogeneza [54]. Avand in vedere ca HT stimuleaza activitatea lipoproteinlipazei, care
degradeaza trigliceridele in chilomicroni circulanti, in hipotiroidie se atestd hipertrigliceridemie.
Dereglarile vasculare, exprimate prin cresterea tensiunii arteriale diastolice, din cauza rezistentei
vasculare periferice crescute, explicate prin scaderea expresiei oxidului nitric endotelial [119],
ingrosarea intimei media a vaselor, cresterea rigiditatii arteriale, cat si deregldri hemostatice:
reducerea fibrinolizei, nivel crescut de factor 7 si fibrinogen, modificarea activitdtii antitrombinet,
toate acestea de asemenea predispun la dezvoltarea precoce a aterosclerozei [116,120]. Studiile au
demonstrat ca, atunci cand grosimea intima-medie carotidiana creste cu 0,163 mm, riscul de infarct
miocardic creste cu 43%; in plus, riscul de evenimente cardiovasculare creste cu 14% atunci cand
viteza undei pulsului creste cu 1 m/s. Aceste date evidentiaza importanta clinica a evaludrii acestor
indicatori si necesitatea examindrii regulate a markerilor relevanti ai aterosclerozei subclinice la
pacientii cu hipotiroidie subclinica [121].

Mecanismele fiziopatologice care participa in dezvoltarea insulinorezistentei in hipotiroidie,
sunt mediate de cresterea nivelului de adipocitokine — TNF-a, IL-1, leptina; stresul oxidativ
crescut; cresterea peroxidarii lipidelor [122]. Receptorul pentru TSH este exprimat pe suprafata
hepatocitelor, unde, activat de TSH, stimuleaza calea receptorului-o. activat de proliferatorul
peroxizomului (PPARa), care duce la activarea factorului de transcriptie care leaga elementul de
reglare a sterolului 1 (SREBP-1c) si promoveaza lipogeneza hepatica de novo [122].

Insulinorezistenta duce la cresterea acizilor grasi liberi, scdderea efectului leptinei la
nivelul hipotalamusului si scaderea transportului intracelular al glucozei prin GLUT4 [123]. TSH
promoveaza de asemenea expresia glucozei 6-fosfat si a fosfoenolpiruvat carboxinelor in

hepatocite, ceea ce duce la cresterea productiei de glucoza in ficat [124] (fig. 3).

Mecanismele patogenetice ale
aterosclerozei in hipotiroidie

Disfunctie Profil lipidic Dereglari Modificari Insulino
endoteliald aterogen hemostatice vasculare rezistentd
Formarea placii ateroslerotice

Risc cardiovascular
crescut

Figura 3. Mecanismele patogenetice de formare a placii aterosclerotice in hipotiroidie [124].
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Legarea TSH de receptorii sai activeaza semnalizarea prin adenozin monofosfat ciclic,
ceea ce duce la stimularea absorbtiei iodului, sinteza hormonilor tiroidieni si proliferarea
celulelor epiteliale tiroidiene [125]. Expresia extra-tiroidiand a receptorilor TSH este de
asemenea prezentd 1n diverse tesuturi si celule, inclusiv piele, ovare, sistem imunitar, rinichi,
celule sanguine periferice, maduva osoasd, tesut adipos, os si celule endoteliale [98]. Expresia
sistemica a receptorului TSH sugereaza rolul TSH in diverse procese cardiometabolice si reactii
inflamatorii, independent de glanda tiroida [20]. S-a raportat ca nivelurile crescute de TSH sunt
afectarea metabolismului lipidic [65,70]. Studiul transversal realizat de Teixeira et al. [126] a
demonstrat cd TSH influenteazd metabolismul lipidic atat prin mecanisme dependente de
hormonii tiroidieni, cat si independente de acestia, determinand aparitia hipercolesterolemiei.

Receptorii TSH sunt exprimati in cantitdti mari in celulele musculare netede vasculare si
sunt implicati in proliferarea acestora prin cai dependente de cAMP [98]. Bell si colaboratorii
[127] au descoperit ca receptorii TSH stimuleaza dezvoltarea inflamatiei prin inducerea eliberarii
de IL-6 din adipocitele cultivate. La nivelul endoteliului vascular, receptorul TSH are efecte
proangiogenice asupra liniilor celulare endoteliale microvasculare umane prin cresterea nivelului
de cAMP si a factorului de crestere endotelial vascular [128]. Mai mult, cresterea expresiei
receptorului TSH in endoteliul vascular contribuie la progresia disfunctiei endoteliale prin
initierea expresiei Axt/eNOS [129]. Stimularea excesiva a receptorilor endoteliali TSH de catre
nivelurile crescute de TSH in HS favorizeazd generarea radicalilor liberi si aparitia stresului
oxidativ, ceea ce duce la instalarea disfunctiei endoteliale [20].

Hormonii tiroidieni exercita efecte genomice si nongenomice asupra miocardului.
Receptorii pentru HT sunt localizati intracelular, intranuclear si, dupa cuplarea cu T3, regleaza
expresia genelor cardiace [130,131], favorizand contractilitatea miocardica si relaxarea
ventriculara [132]. La persoanele cu hipotiroidie este dereglata functia diastolica, din cauza
scaderii recaptarii ionilor de calciu de catre cardiomiocite [116,133]. Efectul inotrop este mediat
direct prin upreglarea expresiei genei receptorului fl-adrenergic, in timp ce efectul cronotrop
este mediat prin mecanisme genomice si nongenomice care implica canalele ionice si expresia
receptorilor B1-adrenergici [134,135].

Studii recente au demonstrat o prevalentd mai mare a factorilor de risc CV la pacientii cu
HM si HS, cum ar fi dislipidemia, hipertensiunea arteriald, diabetul si sindromul metabolic
[136], cat si un risc crescut pentru boli cardiovasculare, cum ar fi infarctul miocardic, bolile
cerebrovasculare si insuficienta cardiaca la pacientii cu hipotiroidie decompensata [137].

Se stie cd boala coronariand este cea mai frecventd patologie aterosclerotica

cardiovasculard, observata la pacientii cu disfunctie tiroidiana [138]. Intr-un studiu transversal
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efectuat n perioada 2013 - 2018 in Arabia Sauditd, pe un esantion de 412 pacienti adulti cu
hipotiroidie [139], diagnosticul de boala coronariand a fost stabilit la 22% dintre pacienti, iar
nivelurile de TSH au fost semnificativ mai mari la cei cu boald coronariana. Sanse de a dezvolta
boald coronariana au fost de 4,8% pentru fiecare crestere de 1 mUI/L a nivelului de TSH seric
[139]. HS este, de asemenea, asociat cu un risc crescut de boald coronariand, dar nu si mortalitate
cardiovasculara crescuta [140]. Un studiu de cohorta realizat de Inoue et al., care a inclus 9020
de participanti, a utilizat metode de regresie pentru a evalua asocieri intre categoria concentratiei
de TSH si mortalitatea de orice cauza si a dovedit asocieri intre hipotiroidia subclinica si valori
normal-inalte ale TSH cu mortalitatea de toate cauzele in populatia SUA [117].

Nivelurile scazute de HT afecteaza negativ morfologia si fiziologia miocardului, afectand
functia diastolica [118]. Intr-un studiu de cohortd realizat de Kannan et al. pe un esantion de
1365 de pacienti cu insuficientd cardiacd preexistentd, a fost evaluatd prevalenta disfunctiei
tiroidiene si corelarea acesteia cu evenimentele cardiovasculare [141]. Nivelurile mai mari de
TSH au fost asociate cu insuficientd cardiaca severd, iar hipotiroidia a fost asociata cu o crestere
a transplantului de inima, a plasarii dispozitivului de asistare ventriculard si a mortalitatii,
comparativ cu pacientii eutiroidieni [141]. Asadar, pacientii cu insuficientd cardiaca preexistenta,
asociata cu hipotiroidie, au un prognostic nefavorabil [141].

Hipotiroidia creste riscul de boli cerebrovasculare, cum ar fi accidentul vascular cerebral si
atacul ischemic tranzitor, prin modificari aterogene legate de nivelul scazut de HT [142]. Intr-o0
metaanaliza realizatd de Chaker si colab., care a inclus 6 studii de cohorta ce au evaluat riscul de
accident vascular cerebral la pacientii cu disfunctie tiroidiana subclinica, nu s-a gésit nici o
diferentd semnificativa intre riscul de accident vascular cerebral comparativ cu grupul eutiroidian
(HR =1,08, 95% CI 0,87-1,34) [143].

Alti factori, cum ar fi greutatea corporala, indicele de masd corporald, sexul si fumatul
exercitd o actiune negativa asupra metabolismului lipidic. Chiar si cresterea TSH in limitele
valorilor de referinta este asociatd cu un profil lipidic nefavorabil si risc de boli metabolice si
cardiovasculare [60].

Hipotiroidia, fiind un factor de risc cardiovascular bine cunoscut in populatia generala,
prezintd risc crescut de mortalitate cardiovasculara, la persoanele cu insuficientd renald cronica
[105]. Intr-un studiu care a inclus 99 de pacienti aflati la hemodializa, persoanele cu un nivel
TSH mai mare aveau o disfunctie endoteliald mai pronuntata [144]. La pacientii cu insuficientd
renala cronica, hipotiroidia se asociaza cu calcifierea arterelor coronariene [144].

Un studiu pe un lot de 3233 persoane a demonstrat o corelatie slabd intre incidenta

dereglarilor cardiovasculare fatale si nonfatale in hipotiroidia latenta [145]. Pearce et al. au

27



stabilit ca persoanele varstnice cu hipotiroidie subclinica nu au o supravietuire semnificativ mai
redusa pe o perioada de 9 ani comparativ cu semenii lor cu eutiroidie [146].

In acelasi timp, alti autori au constatat ci un nivel semnificativ redus de fT3 a fost asociat
independent cu un prognostic mai prost la pacientii cu sindrom coronarian acut supusi
interventiei coronariene percutanate [147]. Alti cercetdtori au stabilit corelatii intre nivelul Ac
anti-TPO si incidenta infarctului miocardic in anamneza [148]. HS se asociaza cu o prevalenta
inalta a aterosclerozei aortei, in special, la barbati [149]. Riscul maladiilor cardiovasculare si
mortalitatea cresc considerabil la un nivel al TSH de 10 pUI/ml sau mai mare [150]. Kvetny et
al. au demonstrat ca HS este un predictor independent pentru maladiile cardiovasculare la
pacientii mai tineri de 50 de ani [151]. In opinia altor autori, asa factori ca sexul, varsta etc., au o
actiune mai puternica [152,153].

Hormonii tiroidieni participa in procesele de fibrinoliza si coagulare [154]; de asemenea in
procesele de angiogeneza, influentind densitatea vaselor patului microcirculator, modificand
considerabil functiile endoteliale si procesele metabolice la nivelul vaselor sangvine [155,156].

Asadar, hormonii tiroidieni au un impact cardiovascular semnificativ (fig. 4).
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Figura 4. Interactiunea intre hormonii tiroidieni si sistemul cardio-vascular [10]

Nivelul scazut al hormonilor tiroidieni poate fi un element predictor important al
morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare. HS este asociat cu anomalii cardiovasculare precoce,
iar corijarea efectelor nefavorabile ale deficitului de hormoni tiroidieni poate preveni

complicatiile cardiovasculare.

1.4. Inflamatia sistemicé low grade in hipotiroidia autoimuna

Inflamatia reprezinta raspunsul imun inndscut al organismului si este un proces esential
care nu numai apara Tmpotriva bacteriilor si agentilor patogeni, dar, de asemenea joaca rol in

intretinerea si reparatia tesuturilor si este importantd in restabilirea homeostaziei. Incd Aulus
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Cornelius Celsus a descris semnele clasice ale inflamatiei — rubor, tumor, calor, dolor, la
persoanele cu inflamatie acutd. Ulterior, procesul de inflamatie a inceput sd fie diferentiat. O
schimbare majora in intelegerea inflamatiei a avut loc cand Rudolph Virchow (1821-1902),
parintele patologiei moderne, a postulat ca nu exista o singurd entitate numita ,,inflamatie”, dar
diferite procese inflamatorii. El a diferentiat 4 tipuri de inflamatie - exudativa, infiltrativa,
parenchimatoasa si proliferativa si a subliniat importanta trigger-ului inflamator [157].

In ultimele decenii s-a schimbat considerabil intelegerea mecanismelor care mediazi
inflamatia. Au fost depistate molecule de recunoastere, care semnalizeaza necesitatea initierii
raspunsului inflamator, de exemplu, Toll-like receptori, care recunosc microorganisme, injuria
tisulara, cristalele de urati [158,159]. Dupa cuplarea cu liganzii, se declanseaza raspunsul imun
inndscut, cu activarea genelor care codificd proteinele ce regleazi si mediazi inflamatia. in
proces se includ multipli mediatori — citokine, prostaglandine, proteina C reactiva, componentele
complementului, inflamasomi [160].

Asadar, inflamatia sistemicd de grad scazut, cunoscutd si ca ,inflamatie subclinicad”,
,metainflamatie” sau ,,microinflamatie”, se caracterizeaza prin interrelatii intre reglarea imuna si
dereglari patologice metabolice, in absenta infectiei. Aceastd inflamatie este in primul rand
declansata metabolic si implicd molecule si cdi de semnalizare similare celor implicate in
inflamatia clasica [161]. Inflamatia de grad scazut nu este o consecinta a unei infectii sau leziuni
tisulare, semnele inflamatorii clasice nu sunt prezente si nivelul proteinei C reactive (PCR) este
minim ridicat, comparativ cu cel care insoteste inflamatia acutd dupa leziuni tisulare sau infectie
[162]. Astfel de cresteri modeste ale CRP (intre 3 si 10 mg/L) se pot gasi si la adultii sanatosi din
populatie [163]. Unele studii au raportat asocierea inflamatiei de grad scazut cu diferite situatii,
care reflectd stresuri metabolice minore: expunerea la iritanti de mediu (tigari, fumat pasiv),
deprivarea de somn, sedentarism, hipertensiune arteriald, greutate micd la nastere, tulburari
cognitive, sindromul ovarului polichistic [164], prehipertensiune arteriald, apnee obstructiva in
somn, hipoxie [165], statutul de celibatar [166] si imbatranire [167].

Acum este demonstrat ca inflamatia poate fi indusd de stres tisular si functionare
defectuoasa, in absenta infectiei sau injuriei tisulare [168]. Inflamatia de grad scazut apare atunci
cand schimbarile din mediul intern optim conduc la stres celular. Astfel de abateri sunt
recunoscute de cdtre macrofagi, celule dendritice si celule santineld care monitorizeaza
homeostazia tisulara. S-a constatat ca celulele limfoide Tnnascute joaca, de asemenea, un rol in
asigurarea homeostaziei tisulare, desi mecanismele prin care recunosc stresul metabolic si modul
in care afecteazi homeostazia sunt putin cunoscute [169]. In aceste cazuri, rispunsul inflamator

participa la restabilirea homeostaziei.
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Raspunsul proteinelor nepliate (UPR) este o cale de semnalizare intracelulard adaptiva
esentiala si un exemplu de mecanism care raspunde la stresul metabolic, cu scop de a restaura
homeostazia [170]. Reticulul endoplasmatic este organela celulara, unde o treime din proteinele
sintetizate de novo sunt pliate, modificate, sortate si transportate la locatia finald. Modificarile in
homeostazia reticulului endoplasmatic declanseaza cdile UPR, cu scop de a restabili homeostazia
[171]. Multi stresori metabolici pot provoca stresul reticulului endoplasmatic, inclusiv
dereglarile nivelului de calciu intraluminal, citokinele, hipoxia, toxinele, virusii [161]. Ca
raspuns, se reduce translatia proteinelor, iar expresia proteinelor, care markeaza proteinele tintite
pentru degradare, creste. O datd cu restabilirea homeostaziei, translatia ARN mesager revine la
normal, pentru a permite supravietuirea celulara [162].

Inflamatia acuta si cea subclinica difera la nivelul mai multor parametri (Tab. 1) [162].

Tabel 1. Comparatia inflamatiei acute, subclinice si autoinflamatiei

Parametru Infectie Injurie tisulara Inflamatie Boli
subclinica autoinflamatorii
Cauza Patogeni Trauma, infarct Disfunctie De obicei spontane
tisular metabolica
Mediatori Molecule si celule | Molecule si celule | Molecule si celule | Molecule si celule
ale raspunsului ale raspunsului ale raspunsului ale raspunsului
imun inndscut imun inndscut imun innascut imun inndscut
Semne clasice +++ +++ Nu +++
ale inflamatiei
Raspunsul +++ +++ + +++
PCR
Scop Vindecare Vindecare si Restaurarea Aparent lipseste
protectoare si reparare homeostaziei
reparare
Mecanism Molecule de Molecule de Celule santineld Dereglari genetic
trigger recunoastere a recunoastere a care monitorizea- | determinate
pattern-ului pattern-ului za stresul tisular
(PAMP, DAMP) (DAMP) (UPR)

Nota: DAMP, dammage-associated molecular patterns — patterne moleculare asociate
daunelor; PAMP, pathogen-associated molecular patterns - patterne moleculare asociate
patogenilor; UPR — raspunsul proteinelor nepliate. Simbolul plus indica magnitudinea.

Exista o relatie intre disfunctia tiroidiana si patologia cardiovasculara, mediata de dereglari
ale metabolismului lipidic, insulinorezistenta si inflamatie sistemica subclinica [172,173].
Asadar, pacientii cu HS prezinta niveluri mai ridicate de CT, LDL-c si PCR si scaderea nivelului
de oxid nitric si omentina-1, comparativ cu cei cu functia normala a glandei tiroide, ca rezultat al
disfunctiei endoteliale. Pe fundal de tratament cu levotiroxina, a scazut considerabil nivelul de
CT, LDL-c, PCR, pe cand nivelul oxidului nitric si omentinei-1 au crescut, indicand un rol
potential al TSH in dezvoltarea aterosclerozei, la pacientii cu HS [65] si un efect pozitiv al

tratamentului cu levotiroxina [174].
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Kaftan A.N et al. considera ca inflamatia low grade este cauzatid de formarea radicalilor
liberi si complicatiile determinate de acestia. Inflamatia provoacd si cresterea nivelului de
imunoglobuline, cat si glicarea lor [81]. Fructozamina este albumina glicata, care poate fi
utilizata ca marker glicemic, pentru a stabili nivelul de glicare [175]. Nivelul fructozaminei a fost
considerabil crescut la pacientii cu hipotiroidie, devenind o sursa de radicali liberi si inflamatie
subclinica [81].

S-a demonstrat ca hipotiroidia este asociatd cu dezvoltarea tulburdrilor sistemice prin
inducerea stresului oxidativ si a inflamatiei. In plus, stresul oxidativ si inflamatia in diferite boli
sistemice pot reduce functia glandei tiroide, ducand la hipotiroidie [176]. Hipotiroidia de lunga
durata poate afecta functiile SNC si creste riscul de dezvoltare a bolii Alzheimer, prin
declansarea inflamatiei si a stresului oxidativ, care joaca un rol critic in patogeneza acestei
maladii [176].

HS este deseori asociatd cu inflamatie sistemica de grad redus, disfunctie endoteliala si
diferite tulburari cardiovasculare [177]. Un studiu caz-control a confirmat ca inflamatia
subclinica si disfunctia endoteliala sunt mai pronuntate la persoanele cu HS, comparativ cu cele
cu eutiroidie [177]. O meta-analizd a aratat ca PCR si malondialdehida sunt crescute la
persoanele cu HS, comparativ cu cele cu functie tiroidiana normala [178]. Mai mult ca atat, HS
creste riscul de dezvoltare a obezitatii si a sindromului metabolic, prin sporirea grasimii
viscerale, care induce alterarea expresiei receptorilor hormonilor tiroidieni si activitatea
deiodinazei, ceea ce duce la evolutia HS in HM, prin mecanisme legate de inflamatia sistemica
de grad redus [51].

Inflamatia din HS, evidentiata prin raportul limfocite-monocite crescut, care este un
indicator al inflamatiei, contribuie la inducerea leziunilor vasculare, a disfunctiei endoteliale si la
dezvoltarea aterosclerozei [179]. S-a dovedit ca grosimea intima-media carotidiana este corelata
pozitiv cu nivelul seric de TSH si cu raportul limfocite-monocite la pacientii cu HS [179]. Alt
marker al inflamatiei, raportul trombocite/limfocite (PLR), s-a dovedit a fi crescut in diferite
afectiuni inflamatorii care stimuleazd maduva osoasa [180]. Astfel, este evident cd PLR este
crescuta in conditii inflamatorii [181].

Inflamatia sistemicd de grad redus poate inifia si promova ateroscleroza si complicatiile
acesteia prin efecte adverse asupra endoteliului vascular, care poate fi una dintre cauzele
disfunctiei endoteliale [121]. Un studiu experimental efectuat pe soareci ApoE-/- a aratat ca
ablatia receptorului TSH atenueazd dezvoltarea si progresia aterosclerozei, prin inhibarea
activitatii macrofagelor si inflamatiei asociate in placa aterosclerotica [182]. Disfunctia tiroidiana
a fost investigata si ca posibil factor pentru neuropatia autonoma cardiacd, complicatie asociata

cu risc crescut de morbiditate cardiovasculara, dar o relatie cauzala directa raimane incerta [183].
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Studiile in vitro au demonstrat ca receptorul TSH sustine inflamatia, eliberarea citokinelor
pro-inflamatorii, recrutarea monocitelor, activarea macrofagelor, prin mecanismul dependent de
proteinkinaza mitogen-activata (MAPK) [182]. Asadar, TSH si receptorul TSH sunt implicati in
patogeneza aterosclerozei, prin inducerea inflamatiei vasculare [20].

Inflamatia este o verigd importantd in patogeneza aterosclerozei, inhiband efluxul de
colesterol din macrofagi, ceea ce duce la acumularea de colesterol si formarea placii
aterosclerotice [184]. La randul sau, placa aterosclerotica declanseaza modificari inflamatorii
prin eliberarea de citokine proinflamatorii din macrofagele din aceastd placa, provocand leziuni
tisulare [184]. S-a demonstrat ca si TSH induce activarea macrofagelor si eliberarea de citokine
inflamatorii, contribuind la dezvolatrea aterosclerozei [185]. Zhang si colab. au descoperit ca
TSH are un efect proinflamator asupra macrofagelor prin activarea fosfolipazei C (PLC) si a caii
Rho-GTPazei [186]. S-a raportat, de asemenea, ca receptorii TSH sunt exprimati in macrofage,
celule endoteliale si celule musculare netede, care sunt implicate Tn patogeneza aterosclerozei.
Prin urmare, TSH poate promova ateroscleroza nu numai indirect prin reglarea functiei
tiroidiene, ci si direct prin actionarea asupra acestor celule [186]. TSH majorat inhiba receptorul
gamma activat de proliferatorul peroxizomului (PPAR-y), care este o moleculd esentiala in
rezolvarea inflamatiei si in homeostazia lipidelor [182].

TSH activeaza multe cai de semnalizare inflamatorie, cum ar fi factorul nuclear kappa B
(NF-xB), MAPK si inflamasom receptor NOD-like pirin 3 (NLRP3) [187]. Hormonii tiroidieni
inhiba expresia inflamasomului NLRP3 si atenueaza tulburarile inflamatorii [188]. Astfel, HS cu
nivelul crescut de TSH, induce modificari inflamatorii prin activarea inflamasomului NLRP3
[188]. La nivel fiziologic, TSH are efecte imunomodulatoare (induce limfocitele B si T killer in
singele periferic) [189], desi nivelul siu patologic declanseaza stiri proinflamatorii. In stadiul
incipient al HS, cresterea nivelului de TSH duce la actiune proinflamatoare directa, disfunctie
endoteliala si inducerea patogenezei aterosclerozei [185] Astfel, inflamatia vasculara indusa de
TSH ar putea fi mecanismul potential in dezvoltarea si progresia aterosclerozei subclinice.

Autofagia este un proces specific implicat Tn degradarea si reciclarea organelelor si
proteinelor deteriorate pentru a mentine homeostazia celulard [190]. Dereglarea autofagiei este
asociata cu dezvoltarea multor tulburari cardiovasculare [190]. Studiile in vitro au aratat rolul
TSH in procesul de autofagie [191]. In hipotiroidie, procesul autofagic este grav afectat printr-o
cale mediata de IL-1 [192].

Homocisteina este un a-aminoacid neproteinogen, consideratd un potential factor de risc
pentru dezvoltarea si progresia unor maladii cardiovasculare [193]. S-a raportat ca nivelul TSH

este corelat pozitiv cu nivelul seric de homocisteini la pacientii cu hipotiroidie [194,195]. in
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hipotiroidie are loc dereglarea metabolismului si cleareance-ului homocisteinei, ceea ce duce la
hiperhomocisteinemie [196]

Asadar, inflamatia vasculara, stresul oxidativ, inducerea autofagiei, hiperhomocisteinemia,
insulinorezistenta, hipertensiunea arteriala, mediate de TSH, pot induce si mentine ateroscleroza

in hipotiroidie (fig. 5).
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Figura 5. Ateroscleroza indusa de hipotiroidie [20]

Autoimunitatea tiroidiana pare sd fie, de asemenea, legata de rezistenta la insulina, de un

profil lipidic aterogen si de inflamatia de grad scazut [197].
1.5. Tratamentul hipotiroidiei

La majoritatea pacientilor, hipotiroidia necesita tratament indelungat, pe toata durata vietii.
Tratamentul reprezintd substitutia hormonald tiroidiand. Obiectivele tratamentului sunt
restabilirea eutiroidiei clinice (poate fi realizatd la majoritatea pacientilor prin administrarea
tiroxinei sintetice), disparitia semnelor si simptomelor deficitului de hormoni tiroidient,
imbundtdtirea sau reversibilitatea factorilor de risc cardiovasculari, asociati cu deficitul de
hormoni tiroidieni (dislipidemia, disfunctia diastolica, hipertensiunea diastolica, disfunctia
endotelialda, insulinorezistenta) si evitarea tratamentului excesiv si efectelor adverse ale
tireotoxicozei iatrogene [198].

Pentru tratamentul hipotiroidiei sunt accesibile diferite formule de hormoni tiroidieni,
naturale sau sintetice. Tratamentul cu triiodtironina in monoterapie nu este recomandat deoarece
are timp de Injumatatire scurt — 1 zi, ceea ce duce la fluctuatii suprafiziologice a T3 in plasma, cu
potentiale efecte adverse [199]. Existd si preparate combinate, T4+T3 sintetice, care nu sunt
recomandate de rutind, deoarece depasesc ratio fiziologic (13:1 — 20:1) [200].

Tratamentul de electie al hipotiroidiei este tiroxina sintetica. T4 este un prohormon cu

activitate intrinseca mica, care este deiodinat in tesuturile periferice pentru a forma T3, hormonul
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tiroidian activ. Acest proces de deiodinare reprezinta aproximativ 80% din productia zilnica
totald de T3 la subiectii normali. Conversia este realizata de deiodinazele de tip 1 (D1) si de tip 2
(D2). Deiodinaza de tip 3 (D3) participa la cleareance-ul T4 si T3 serice [201]. Expresia D1 are
loc in ficat si rinichi si mai putin in glanda tiroida si produce si o cantitate mica de T3, fiind
responsabila de sinteza a circa 25 % din T3 circulant [202]. D1 inlaturd iodul de la metabolitii
inactivi ai T3 si T4 in ficat si rinichi. Expresia D2 are loc in sistemul nervos central, hipofiza,
glanda tiroida, inima, tesut adipos brun, muschii scheletici [203,204]. D2 este responsabil de
sinteza a circa 60 % din T3 circulant, prin convertirea T4 in T3 [205].

Aproximativ 70 - 80 % din doza de T4 este absorbita si, deoarece timpul de injumatatire
plasmatica al T4 este lung (7 zile), tratamentul o data in zi are ca rezultat concentratii serice de
T4 si T3 aproape constante [206]. Astfel, T4 este administrat cu usurinta, este un preparate sigur,
bine tolerat, accesibil ca pret si cu o bund compliantd din partea pacientului [198]. Exista diferite
formule de levotiroxina: comprimate, capsule gelatinoase, formule lichide. Ultimele doud sunt
recomandate in cazul absorbtiei gastro-intestinale scazute la persoanele cu gastrita atrofica, cu
dereglarea secretiei acidului gastric sau in cazul administrarii inhibitorilor pompei de protoni
[207]. Doza levotiroxinei depinde de severitatea bolii, varsta, comorbiditati, indicele masei
corporale, masa musculard. In hipotiroidia postoperatorie sunt necesare doze mai mari de
levotiroxina, comparativ cu hipotiroidia autoimuna sau cea indusa de iod radioactiv [198].

Terapia de substitutie incepe cu intreaga doza, calculatd in dependentd de greutate si
reprezinta 1,6-1,8 mcg/kg corp/zi [208]. Nivelul TSH seric este cel mai potrivit si sensibil marker
al monitorizarii tratamentului de substitutie a hipotiroidiei primare cu levotiroxina. Ajustarea dozei
se face la interval de 6-8 saptamani dupa initierea tratamentului sau modificarea dozei.

Tratamentul cu levotiroxina poate fi asociat atat cu supradozarea preparatului, cat si cu
subdozarea acestuia. Cauzele tratamentului insuficient pot fi aderenta scazutd la tratament,
monitorizarea inadecvata, malabsorbtia, administrarea concomitentd a medicamentelor care
interfereaza cu efectul levotiroxinei si altele [209]. Pacientii de toate varstele pot acuza
schimbarea dispozitiei, a starii de bine, dereglari cognitive, infertilitate, complicatii in sarcina
[210,211]. Supradozarea cu levotiroxina provoaca tireotoxicoza iatrogena, care este asociatd cu
risc CV crescut si cu fracturi osteoporotice [198,212].

Date din literatura de specialitate indicd o satisfactie scazutd a pacientilor aflati sub
tratament cu T4, cu persistenta unor simptome precum fatigabilitatea si depresia, asociate cu

variatii genetice la nivelul deiodinazelor si al transportorilor hormonilor tiroidieni [213].
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1.6. Calitatea vietii pacientilor cu hipotiroidie

Hipotiroidia este o boala cronica care se caracterizeaza printr-0 multitudine de simptome
care pot afecta atat calitatea fizica, cat si psihica a vietii pacientilor. Hipotiroidia este o cauza
importanta de morbiditate.

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) defineste calitatea vietii (QOL) ca ,,perceptia
indivizilor asupra situatiei lor sociale, in contextul sistemelor de valori culturale in care traiesc si
in dependenta de propriile necesitati, standarde si aspiratii” [214]. Imbunititirea QOL a devenit
un element important in managementul bolilor cronice. Mai multe studii au descoperit cd la
pacientii cu hipotiroidie este afectata calitatea vietii [215,216].

Receptorii hormonilor tiroidieni se afla in toate organele si, respectiv, regleaza functia
tuturor organelor si sistemelor, ca urmare, hipotiroidia poate duce la o multitudine de simptome
clinice. Tulburarile de dispozitie si emotionale, cum ar fi sindromul depresiv si anxietatea, sunt
frecvent Intalnite la pacientii cu hipotiroidie. O meta-analiza a raportat ca riscul de depresie este
de aproape 2,5 ori mai mare la adultii cu hipotiroidie, comparativ cu persoanele cu eutiroidie
[217]. O alta meta-analiza a ardtat ca circa 24 % dintre pacientii cu tiroidita autoimuna sufera de
depresie si 42 % dintre acestia prezinta tulburari de anxietate [218]. Aceste tulburari psihice pot
afecta semnificativ sandtatea mintald a pacientilor.

Alte simptome somatice care pot cauza reducerea semnificativa a sanatatii fizice, cum ar fi:
oboseala fizica si intelectuala, frilozitatea, crampele si durerile musculare, sunt raportate frecvent
de multi pacienti cu hipotiroidie [219,220]. De asemenea, pacientii cu hipotiroidie pot prezenta
scaderea calitatii vietii asociata cu cresterea 1n greutate. Calitatea scazuta a vietii si tulburarile de
sanatate mintala, inclusiv depresia si anxietatea, apar adesea impreuna cu obezitatea [221]. Mai
mult ca atat, caderea parului si sprancenelor, pielea uscatd si unghiile casante sunt o sursd de
disconfort si probleme cosmetice mai ales la femei, care pot avea influentd negativa asupra
calitatii vietii. Femeile cu hipotiroidie pot prezenta dereglari menstruale si infertilitate, care sunt
sursd de stress si influenteaza toate aspectele vietii cuplului afectat si are un impact considerabil
asupra calitatii vietii: aspecte psihice, fizice, sociale si personale afectate [222].

Prezenta comorbiditatilor in hipotiroidie, ca si in toate maladiile cronice, si mai mult scade
scorul calitatii vietii [219,223]. Comorbiditatile de asemenea contribuie la dizabilitatea fizica,
psihica si psihologica, limiteaza interelatiile sociale si reduc considerabil QOL [223].

Scopul tratamentului in hipotiroidia primara este obtinerea nivelului de TSH in intervalul
de referinta, fara stipuldri referitor la simptome [224]. Ghidul American Thyroid Association
Task Force din 2014 defineste eutiroidia doar in baza nivelului TSH/T4 liber in intervale de

referinta [225]. Doua studii [226,227] au constatat ca QOL a fost normala (adica, neafectata, in
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raport cu esantioanele populatiei generale). Intr-un studiu asupra copiilor si adolescentilor
germani cu diferite boli tiroidiene, Hirtz si colab. au observat un scor KINDL-R normal in
subesantioanele de participanti cu HM sau SH [28]. Quinque si colab. nu au gasit o diferenta in
scorul ThyDQoL atunci cand au comparat pacientii tratati cu hipotiroidie autoimuna si un grup
de control sanatosi [228]. Alte studii nonrandomizate au gasit diferente mici, dar semnificative
statistic Tn QOL (folosind SF-36 si/sau ThyPRO) in randul pacientilor cu HM tratati cu T4, in
comparatie cu esantioanele populatiei generale [229,230]. Alte studii au raportat o QOL
semnificativ mai scazutd la pacientii cu HM tratati cu T4, comparativ cu pacientii (control) cu
alte boli si cu esantioanele populatiei generale [231].

Rezultatele review-ului literaturii sugereaza ca QOL este imbunatatita semnificativ - dar nu
intotdeauna normalizatd — dupa cateva luni de tratament cu T4 la pacientii nou diagnosticati cu
HM. Constatarile uneori contradictorii sau inconsecvente s-ar putea datora diferentelor majore
intre studii In design, populatii de pacienti si populatii de control. Absenta (din motive etice) a
grupurilor de control (netratate) de pacienti nou diagnosticati cu HM inseamna cd efectul
complet al T4 asupra QOL ar putea fi subestimat [227].

In ceea ce priveste studiile despre QOL la pacientii cu HS, rezultatele sunt contradictorii:
unele studii nu au gasit schimbari statistic semnificative intre pacientii tratati versus persoanele
sanatoase din grupul control [232], iar altele au indicat scoruri mai bune in unele, dar nu in toate
domeniile chestionarului QOL, la persoanele tratate [233,234], iar unele au raportat prezenta sau
persistenta QOL semnificativ scazute la persoanele tratate [231]. Un studiu suedez de cohorta,
condus pe un esantion populational aleatoriu de 414 femei si barbati cu TSH > 4.2 mU/L a aratat
ca, subiectii cu hipotiroidie care nu-si cunosteau nivelul de TSH, aveau o QOL mai scazuta, in ceea
ce priveste somnul, izolarea sociala si durerea, indiferent de statutul anticorpilor antiTPO [235].

Datele de literatura sunt contradictorii si referitor la corelatia dintre valoarea tintd pentru
hormonii tiroidieni si QOL. Pe de o parte, Mehuys et al. [232] a aratat cd nu a existat o corelatie
semnificativd Intre administrarea tratamentului cu levotiroxina si QOL. Pe de alta parte, Giilsoy
Kirnap et al. [236] si Samuels et al. [237] au concluzionat ca inrautatirca QOL a fost apreciata
doar la persoanele insuficient tratate si la cele supradozate cu T4.

Hipotiroidia a fost, de asemenea, asociata cu reducerea calitatii vietii, care este un predictor
important de supravietuire la pacientii cu boala cronica renala dializata sau nondializata [238]. Intr-
o cohortd prospectiva de 450 de pacienti hemodializati care au fost supusi evaludrii QOL,
nivelurile mai ridicate de TSH au fost asociate cu QOL afectata, in special in domeniile legate de
sanatatea fizica (lipsa de energie/oboseala, limitari cauzate de sanatatea fizica, durere) [105].

Diversitatea potentialilor factori de influenta (psihologici, genetici, clinici, demografici, de

comportament) ilustreazd complexitatea relatiilor intre nivelul de hormoni, simptomele
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hipotiroidiei si QOL [227]. Aproximativ 10-15% dintre persoanele cu hipotiroidie tratate cu
levotiroxina prezinta simptome persistente si insatisfactie fata de terapie (care s-ar putea datora
sau nu hipotiroidiei), ceea ce poate duce la supratratament [216]. intr-adevar, in practica, unii
pacienti tratatati cu levotiroxind continud sd acuze unele simptome prezente anterior
tratamentului: oboseald, astenie, scaderea vitalitatii, concentratiei, cognitiei, dispozitiei, starii de
bine si a QOL [231,239,240]. Mai mult ca atat, intr-un studiu transversal, mai multi pacienti care
administrau levotiroxina, au avut o QOL mai scazuta decat cei care nu administrau tratament de
substitutie [216]. Un studiu online efectuat in 2018, care a comparat QOL la persoanele care
administrau doar levotiroxina sau levotiroxina in combinatie cu triiodtironind, sau extract de
tiroida au aratat o satisfactie scazuta pe fundal de tratament cu hormoni sintetici, dar diferentele
dintre grupuri erau mici si 20 — 60 % din pacienti au rdmas nesatisfacuti pe fundal de oricare
tratament [240].

Persistenta unor simptome (depresie, oboseald, incetosarea gandirii), pe fundal de
tratament cu levotiroxina poate fi explicatd prin persistenta hipotiroidiei cerebrale locale, din
cauza polimorfismului genetic Thr92Ala-DIO2 [241], care este responsabil de reducerea
activitatii deiodinazei 2 glial specifice [241] sau polimorfismului in transporterul hormonilor
tiroidieni MCT10 [242]. Asadar, pacientii tratati cu levotiroxind pot avea valori normale de TSH,
valori T4 usor crescute, iar T3 la limita de jos a valorilor de referinta. Astfel, continutul de T3 nu
este restabilit pe deplin pe fundal de monoterapie cu levotiroxina [216].

De asemenea, simptomele s-ar putea datora procesului autoimun, mai degraba decat
hipotiroidiei [243]. O alta explicatie a QOL scazute persistente ar fi cd simptomele sa nu aiba
legatura cu hipotiroidia, dar cu alte boli cu simptome asemanatoare, de exemplu boala Addison
[244,245]. Mai mult ca atat, simptomele persistente inexplicabile sunt frecvente in asistenta
medicald primara [246].

Modificarea QOL in rezultatul tratamentului cu levotiroxina a hipotiroidiei autoimune este

prezentata in fig. 6.
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Goitre symptoms

Cosmetic complaints Hyperthyroid symptoms

Impaired sex life Hypothyroid symptoms

Impaired daily life Eye symptoms

Impaired social life Tiredness

Emotional susceptibility Cognitive complaints

Depressivity Anxiety
Figura 6. Modificarea in componentele QOL pana la si dupa tratamentul hipotiroidiei [216]

Nota: Plot radar care arata simptomele pacientului utilizand ThyPRO, la momentul initial
(rosu) si la 6 luni dupd inceperea tratamentului cu levotiroxind pentru hipotiroidie autoimund
(verde), in comparatie cu datele normative (galben).

Un sondaj olandez, a carui rezultate au fost publicate in 2024, a aratat ca QOL nu coreleaza
cu varsta, sexul, IMC, statutul de menopauza, stresul, parametrii tiroidieni serici, originea si
durata hipotiroidiei, tipul de medicatie tiroidiana sau doza de levotiroxina utilizata [247].
Asociatia British Thyroid Foundation a determinat ca, la persoanele cu hipotiroidie tratata, QOL
coreleaza pozitiv cu sexul masculin (p=0,011), durata hipotiroidiei (p=0,002), coreleaza negativ
cu varsta (p=0,027), administrarea in monoterapie a extractului de glanda tiroida sau T3
(p=0,014) [239]. Una din constatarile unui studiu caz-control din Arabia Saudita a fost ca
fumatul si sexul feminin au fost asociate cu o sandtate mintald mai scazutd la persoanele cu
hipotiroidie [248].

Intr-un studiu efectuat de un grup de cercetitori danezi, au fost evaluati predictorii clinic
relevanti ai Tmbunatatirii QOL, apreciate prin scala ThyPRO-39, in timpul initierii tratamentului
cu T4 la pacientii cu hipotiroidie primara [249]. Cheltuielile energetice de repaus (CER) au fost
sugerate ca predictori ai imbunatatirii QOL in timpul tratamentului, dar, in pofida cresterii CER,
nu a fost gisiti nici o asociere cu ThyPRO-39. In schimb, IMC pre-tratament a fost un predictor
puternic al imbunatatirii QOL in timpul tratamentului, chiar daca pacientii cu IMC mai mare nu
au pierdut mai mult in greutate (pe fundal de tratament), comparativ cu pacientii cu IMC < 25
kg/m?. Astfel, cu cit este mai mare IMC pre-tratament, cu atdit QOL este mai buni in timpul
tratamentului cu T4 [249]. Alte studii de asemenea au aratat existenta unei corelatii negative
intre IMC si QOL [250], ceea ce indica asupra faptului ca, cu cat IMC este mai mare, cu atat este
mai anticipat beneficiul terapiei cu T4 asupra QOL [249].

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

determinanta pentru un nivel al TSH mai jos, totusi, nivelul TSH si T3 nu au corelat cu
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modificarea QOL [249]. Este interesant ca doza de T4 preferata de pacienti nu a fost determinata
de nivelul TSH, ci aparent de perceptia pacientilor a unei doze mai mari de T4 [237].
Evaluarea calitatii vietii este importantd in hipotiroidie; este unul dintre elementele care

factorii de influentad asupra QOL in hipotiroidie necesita studii suplimentare.

Asadar, putem concluziona ca hipotiroidia primara este o patologie polisistemica, care se
caracterizeaza prin afectarea tuturor organelor si prin diferite dereglari metabolice. Prevalenta
hipotiroidiei subclinice variaza de la 4 la 10 %, iar a hipotiroidiei manifeste - 0,2-2%. Atat
hipotiroidia manifesta, cat si subclinicd accelereaza dereglarile metabolismului lipidic, a caror
patogenie este complexa si multifactoriald si prezintd un risc cardiovascular crescut prin
modificari proaterogene, cresterea insulinorezistentei, modificarea functiei endoteliale si sporirea
citokinelor proinflamatorii. Analiza literaturii moderne evidentiaza date contradictorii referitor la
tulburarile incipiente, subclinice in hipotiroidia primara autoimuna. Rezultatele cercetarilor nu
sunt suficiente pentru elaborarea unor programe diagnostice si terapeutice, patogenetic
argumentate la pacientii cu hipotiroidie primara subclinica. Au fost descrise unele mecanisme
patogenetice implicate in aparitia inflamatiei low grade in hipotiroidie, dar datele din literatura
sunt insuficiente si contradictorii.

Levotiroxina reprezinta tratamentul de electie al hipotiroidiei. Pe fundal de tratament de
substitutie, la pacientii cu hipotiroidie se amelioreaza in diferita masura statutul clinic, hormonal,
metabolic, imun. Hipotiroidia este asociata cu reducerea calitatii vietii, iar tratamentul de
substitutie cu levotiroxina nu intotdeauna amelioreaza acest aspect. Chestionarul ThyPRO este

un instrument util in aprecierea calitatii vietii pacientilor cu hipotiroidie.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a studiului si a lotului de cercetare

Conform scopului si obiectivelor propuse, a fost efectuat un studiu observational
prospectiv, longitudinal, controlat, cu evaluari repetate. A fost elaboratd metodologia cercetarii,
cu determinarea criteriilor de includere a pacientilor in studiu, elaborarea si completarea
formularelor de cercetare, analiza si sinteza rezultatelor obtinute, formularea concluziilor,
implementarea rezultatelor obtinute. Cercetarea s-a desfasurat pe parcursul anilor 2018-2024 in
conformitate cu Principiile Declaratiei de la Helsinki — WMA Declaration of Helsinki — Ethical
Principles for Medical Research Involving Human Subjects (revizia 2013, Fortaleza). Anul 2018
a fost consacrat documentarii bibliografice si elaborarii metodologice; recrutarea pacientilor a
inceput dupa obtinerea Avizului Comitetului de Etica a Cercetarii.

Studiul a fost aprobat la sedinta Comitetului de Etica a Cercetarii a USMF Nicolae
Testemitanu (proces verbal nr. 3/5 din 15.03.2019).

Persoanele participante in studiu au fost familiarizate cu detaliile referitor la cercetare, a
fost respectat timpul necesar pentru citirea acordului informat si au fost oferite raspunsuri la
intrebarile aparute. Toti participantii la studiu au semnat acordul informat (formularul de
informare si formularul de acceptare). Au fost respectate confidentialitatea si etica cercetarii.

Studiul stiintific a fost realizat in cateva etape. Initial a fost colectat materialul de studiu.
Pacientii au fost selectati din Sectia consultativ-diagnostica a Spitalului Clinic Republican
“Timofei Mosneaga” (SCR), din Centrele consultative raionale si orasenesti. Pacientii au fost
investigati in conditii de ambulatoriu; o parte din pacienti au fost spitalizati in sectia
endocrinologie a SCR pentru investigatii diagnostice si tratament. Lotul de pacienti a inclus 65
persoane. Datele despre fiecare pacient au fost introduse in fisa de anchetare, care a inclus
acuzele, anamneza bolii, examenul fizic, analizele de laborator, chestionarul de apreciere a
calitatii vietii pentru persoanele cu patologia glandei tiroide (ThyPRO-39). Lotul de control a
inclus persoane practic sanatoase si a fost evaluat o singurd datd, la vizita initiala, cu
determinarea profilului hormonal tiroidian, a parametrilor biochimici, a markerilor inflamatori si
cu aplicarea chestionarului ThyPRO-39. Reevaluarile la 8 si la 16 saptamani au fost efectuate
exclusiv in lotul de cercetare, Intrucit acestea urmareau raspunsul la terapia de substitutie cu
levotiroxind — interventie inaplicabild persoanelor eutiroidiene; repetarea prelevarilor venoase
la persoane sdnatoase, in absenta unui beneficiu diagnostic sau terapeutic, nu ar fi fost justificata
etic. In consecintd, comparatiile intre cele 2 loturi au caracter transversal si se referd la vizita
initiala, in timp ce dinamica la 8 si la 16 saptamani a fost analizatd intra-lot, fiecare pacient

constituind propriul control in timp, conform designului cu evaluari repetate.
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A ll-a etapa a inclus monitorizarea pacientilor cu hipotiroidie, la interval de 8 si 16
saptamani de la vizita initiala, cu evaluarea profilului hormonal, biochimic, a markerilor
inflamatori, iar la interval de 16 saptamani, a fost reevaluat ThyPRO-39.

Etapa finala a inclus elaboarea recomandarilor practice, reiesind din rezultatele obtinute.

Design-ul studiului este prezentat in figura 7.

Criferii de includere || Criterii de excludere
| Sindrom nflamator acut - 2 li e —
| Llosttofollowup-1  |——rrl
Studin 136 persoane
| Consenf withdrmen - 2 I— P

| Missing data - 1 I—

L1 - lot cercetare L0 - lot control
n=4a3 n=4a3

Parametri evaluati:

1. HT- TSH, T3 liber. T4 liber
2. Marken autoimum: anti-TPO, ant-TG
3. Profil lipidic: CT, HDL ¢, LDL ¢,

Eeevaluare parametri:

§ shptimdmi - 1,3 45,6 nonHDL-c
4 Marken mflamaton: hs-PCR. VSH
16 shptaméni — 1,3,4,5,6,8 Sbomozen

5. Functia renalé: creatinina serica, FFG
6. Indici biochimici: CE, Na*™

7.AGS

8. QoL: ThyPro-39

Analiza datelor obtinute

Y

Elaborarea concluziilor si recomandirilor practice

Figura 7. Design-ul studiului

Nota: Ajustarea dozei de levotiroxina se efectua la necesitate, in functie de valoarea TSH, conform
algoritmului prezentat in subcapitolul 2.3.

In studiu au fost inclusi pacienti cu diagnosticul de hipotiroidie primara pe fundal de
tiroidita autoimuna. Diagnosticul hipotiroidiei primare a fost stabilit in baza acuzelor, istoricului
bolii, examenului clinic, analizelor biochimice si imunologice, in conformitate cu Clasificatorul

International al Maladiilor, recomandarile ATA/AACE Clinical Practice Guideline for
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Hypothyroidism in Adults, 2014/2012. Hipotiroidia manifesta este definitd prin cresterea
nivelului de TSH peste limita superioara normald — 4 pUI/mL si scaderea nivelului de T4 liber
sub valorile de referinta, iar HS este definit ca TSH mai mare de 4 pUI/mL si T4 liber in valorile
de referinta. In HS, disfunctia tiroidiana a fost confirmata prin testarea repetatd a TSH la interval
de cel putin 1 luna. Hipotiroidia autoimuna se caracterizeaza prin concentratia crescuta a titrului
de anticorpi antitiroidieni: Ac antiTPO > 35 Ul/ml si/sau Ac antiTG > 40 Ul/ml.

Pentru realizarea obiectivelor propuse, selectarea pacientilor cu hipotiroidie primara s-a
realizat in 2 etape: prima etapd — Selectarea primara a pacientilor in centrele consultative
Municipale, in sectia consultativa republicana din cadrul IMSP SCR si a doua etapa — la Catedra
de endocrinologie (diagnosticul final si realizarea cercetdrilor in conformitate cu obiectivele
propuse).

Datele despre pacienti au fost colectate prin intervievare. La etapele initiale ale cercetarii a
fost elaborat un chestionar clinic, care a inclus informatii acumulate in baza indicatorilor
anamnestici, clinici, instrumentali, de laborator, care au fost estimati complex.

Volumul esantionului a fost estimat pentru obiectivul principal al cercetdrii — compararea
mediilor variabilelor continue de interes intre lotul de cercetare si lotul de control (doua
esantioane independente, raport de alocare 1:1). Au fost fixate: nivelul de semnificatie bilateral o
= 0,05; puterea statistica 1 — B = 80%; marimea efectului Cohen’s d = 0,50, corespunzatoare unui
efect moderat [Cohen J., 1988]. Calculul s-a efectuat conform formulei pentru compararea
mediilor a doua grupuri independente:

n=2(Z1-a/2 + Z1-§)* / d*
unde Z1-a/2 =1,96; Z1- = 0,84; d = 0,50.
n=2x(1,96+0,84)*/0,50>=2 x 7,84 /0,25 = 62,72 = 63 participanti per lot.

Pentru componenta longitudinald a studiului (comparatii intra-individuale ale acelorasi
parametri la vizita initiala, la 8 si la 16 saptamani) volumul necesar a fost estimat prin formula
pentru esantioane dependente: n = (Z1—a/2 + Z1-P)? / dz2 = 7,84 / 0,25 ~ 32 subiecti — valoare
inferioara celei impuse de comparatia inter-grup. In consecinti, dimensionarea esantionului a
fost dictata de comparatia intre loturi, care reprezintd cerinta mai restrictiva.

Anticipand o ratd de non-participare si excludere de circa 10%, au fost recrutate 136 de
persoane.

6 persoane din lotul pacientilor 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 lipsd — 1. Analiza finald a inclus 130 de persoane, repartizate in doud loturi: lotul de
cercetare L1 — 65 de pacienti cu hipotiroidie autoimuna — si lotul de control LO — 65 de

persoane practic sanatoase, ajustate dupa varsta, sex si indicele masei corporale. Efectivul
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analizat depaseste volumul minim estimat de 63 de participanti per lot, asigurand o putere
statistica de cel putin 80% pentru obiectivele formulate.

Pentru analizele de asociere, efectivul de 65 de participanti permite detectarea unui
coeficient de corelatie |r| > 0,34 la o = 0,05 (bilateral) si putere de 80%. in modelele de regresie
liniara multipld a fost respectatd regula de minimum 10 observatii per variabild independentd,
ceea ce a limitat modelele la maximum 6 predictori.

Criteriile de includere:

- Varsta intre 18 si 65 ani

- Hipotiroidie de geneza autoimuna netratata, fara semne si simptome de patologie asociata
recentd sau in curs de desfasurare

- Acordul informat al pacientei/pacientului de a participa la studiu

Criterii de excludere:

- Administrarea preparatelor ce pot interfera cu functia tiroidiand (interferon, amiodarona,
hipolipemiante, supresori de apetit, suplimente de vitamine, antioxidante, beta-blocante,
metoclopramida, domperidon)

- Maladii sistemice (maladii ale tesutului conjunctiv)

- Diabet zaharat

- Obezitate de grad II si mai mult

- Tumori maligne

- Antecedente de maladii respiratorii

- Antecedente de maladii cardiovasculare

- Alte maladii intercurente acute

- Tabagism activ

- Alcoolism

- Femei Insarcinate
2.2. Metode de investigare

Pacientii inrolati in studiu au fost supusi unui examen complex. Initial au fost intervievati,
s-au cules datele anamnestice privind acuzele principale, durata si debutul maladiei,
anamnesticul eredo-colateral; s-a efectuat examenul clinic si paraclinic. Toate datele obtinute au

fost incluse in tabele de codificare conform unui chestionar elaborat.

2.2.1. Evaluarea clinica

Evaluarea clinica a inclus examinarea generald a pacientului, aprecierea parametrilor

antropometrici, a indicilor hemodinamici, examinarea aparatului respirator, cardiovascular si a
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altor sisteme de organe. IMC a fost calculat prin formula de calcul a raportului masei corporale
in kilograme la patratul indltimii in metri, fiind repartizati in una dintre categorii: subponderal —

IMC < 18,5 kg/m?, normoponderal — IMC 18,5-24,9 kg/m?, supraponderal — IMC 25,0-29,9

kg/m?, obezitate grad | — IMC 30,0-34,9 kg/m?, obezitate grad Il — IMC 35,0-39,0 kg/m?,
obezitate grad 111 — IMC > 40 kg/m?. In studiu au fost incluse persoanele cu IMC nu mai mare de
34,9 kg/m?.

A fost apreciata tensiunea arteriala cu ajutorul unui sfigmomanometru mecanic, la nivelul
membrelor superioare, bilateral, dupa cel putin 5 minute de repaus in pozitie asezata, conform

recomandarilor Societatii Europene de Hipertensiune din 2023 [251].

2.2.2. Investigatii de laborator

Mostrele sanguine au fost colectate din vena cubitald, dupa un post alimentar nocturn de
cel putin 8 ore. Urmatorii parametri au fost evaluati: hemoleucograma, profilul hormonal
tiroidian — TSH, T4 liber, T3 liber, Ac anti-TPO, Ac anti-TG, markerii inflamatori — hs-PCR,
fibrinogen, VSH, examenul biochimic al sangelui: profilul lipidic — colesterolul total, LDL-c,
HDL-c, non-HDL-c, functia renald — creatinina sericd si RFG, Na™ seric, creatinfosfokinaza.
Investigatiile au fost efectuate la laboratorul medical ALFA diagnostica.

Testele functiei tiroidiene au fost evaluate prin metoda chemiluminiscentei directe, test
cantitativ (TSH, F4 free T4, F3 free T3, ANTI-TPO, ANTI-TG, Immulite 2000 XPi, Siemens
Healthcare Diagnostics, UK). Valorile de referinta ale TSH sunt 0,4 - 4 pUI/mL, pentru T4 liber:
0,69 - 1,7 ng/dL, T3 liber: 2,0-4,4 pg/mL, Ac anti-TPO < 10 Ul/mL, Ac anti-TG < 20 Ul/mL.
Hs-PCR a fost evaluata prin metoda nalt sensibilda latex-imunoturbidimetrica (C-REACTIVE
PROTEIN-hs, Analizor AU480 Chemistry Analyzer, Beckman Coulter, SUA). Valoarea de
referinta: < 3,0 mg/L. Fibrinogenul — prin metoda Clauss (HemoslIL Fibrinogen-C, Analizor
ACL Elite, Instrumentation Laboratory, SUA). Valori de referinta: 2,20-4,96 g/L. VSH — prin
metoda Westergren (Teste Transpoder, Analizor CUBE 30 TOUCH, Diesse, Italia), valori de
referinta 0-20 mm/ora. Profilul lipidic (CT, LDL-c, HDL-c) a fost evaluat prin metoda
enzimatica (Cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, Analizor DxC 700 AU, Beckman
Coulter, SUA). Valorile de referintd 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 scazut). Non-HDL-colesterol a fost calculat prin
formula Colesterol total — HDL-colesterol [252]. Valorile normale au fost considerate < 3,37
mmol/l. Creatinina si creatinfosfokinaza au fost evaluate prin metoda kinetica (Creatinine, CK
(NAC), Analizor DxC 700 AU, Beckman Coulter, SUA) cu valori de referinta: 45,0 - 84,0
umol/L si respectiv < 145,0 U/L. RFG a fost calculatd prin formula Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration — CKD-EPI Creatine Equation (2021), care include nivelul
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creatininei serice, varsta, sexul si coeficienti ajustati la sex. GFR normal este considerat > 90
ml/min/1,73 m?. Hemoleucograma a fost efectuati prin metoda citometriei in flux (Analizor XT-
2000 Sysmex Corporation, Japonia). Na* seric — prin metoda potentiometricd (EasyLyte,
Analizor EasyLyte Expand, Medica, SUA), valori de referinta 135,0-148,0 mmol/L.

2.2.3. Aprecierea calititii vietii

In ultimii ani, tot mai multi atentie se acorda calitatii vietii pacientilor, care este apreciati
prin diferite instrumente de masurare, ce iau in considerare punctul de vedere a pacientului, n
ceea ce priveste impactul bolii si tratamentului. Chestionarele existente (Chronic Thyroid
Questionnaire, the Thyroid Symptom Questionnaire (TSQ), the Underactive Thyroid-Dependent
Quality of Life Questionnaire), care se refera la QoL pacientilor cu hipotiroidie nu au fost
validate in studii calitative si au unele neajunsuri. Astfel a fost elaborat chestionarul ThyPRO,
care este validat clinic si are o precizie inalta [253]. Notiunea de calitatea vietii legata de starea
sanatatii a fost inlocuitd cu termenul PRO — patient-reported outcome (rezultate raportate de
pacient). Totusi, au fost identificate unele probleme potentiale — chestionarul este lung, are 85 de
itemi, inclusi in 13 scale, astfel, a fost elaboratd versiunea prescurtatd, cu 39 de itemi, care
pastreaza validitatea clinica, precizia inalta si validitatea inter-culturala [216,254].

In studiul nostru, calitatea vietii a fost apreciatd prin chestionarul ThyPRO-39. ThyPRO
este primul chestionar comprehensiv privind sanatatea relatata la tiroida, raportatd de pacient,
care masoara QoL. Chestionarul a fost elaborat in Danemarca de Watt si colab. [253]. ThyPRO a
fost validat pentru pacientii cu orice boala tiroidiand benigna [255], avand o buna validitate
interculturala [256] si este recomandat pentru utilizare in studii clinice, precum si in practica
clinica zilnicd [257]. ThyPRO-39 este o versiune abreviati, cu 39 de itemi [258]. In anul 2018 a
fost validata versiunea romana a ThyPRO si ThyPRO-39 [259].

A fost obtinuta permisiunea scrisa a dreptului de utilizare a chestionarului.

Pacientii au completat chestionarul ThyPRO-39 in prezenta unui medic, ca sa nu existe
date lipsa, nici probleme de citire sau scriere.

Un chestionar completat la vizita initiala (din sublotul HM) a fost pierdut.

ThyPRO-39 consta din 39 de itemi rezumati in 13 scale care includ simptomele fizice,
functionale, mentale (depresivitate, tulburari cognitive), aspectul exterior, starea de bine, precum
si nivelul de participare 1n activitdtile cotidiene, viata sociald. Persoana ofera raspunsuri pentru
perioada de referinta de ultimele 4 saptamani.

Fiecare scala contine intrebari (itemi), care sunt evaluate de pacient pe o scara de 5 puncte:
0 — deloc; 1 — foarte putin; 2 — putin; 3 — destul de mult; 4 — foarte mult. Scorul obtinut

este de la O la 100, scorurile mai mari indica scaderea calitatii vietii si scoruri mai mici indica o
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calitate mai buna a vietii. I[temii 3B, 6G si 7H trebuie calculati invers, adica ,,deloc” punctat cu 4,
,foarte putin” - 3, ,,putin” — 2, ,,destul de mult” — 1 si ,,Foarte mult” — 0. Scorul este rezumat
conform formulei ,,Scor transformat = (scor sumar brut/cel mai mare scor posibil sumar
brut)*100”. De exemplu, scala Oboseald contine: TQ2A TQ2B TQ2C TQ2D TQ3A TQ3B
TQ3C; daca raspunsul pacientului este ,,deloc” la toate cele 7 intrebari, scorul scalei este 0. Una
dintre versiunile ipotetice ale raspunsurilor ar putea fi: doua raspunsuri - ,,foarte putin”, doud
raspunsuri - ,,putin”, doud raspunsuri - ,,destul de mult” si un raspuns - ,,foarte mult”, atunci
scorul scalei va fi (1 +1+ 2 + 2 + 3 + 3 + 4)/ 28 *100 = 16 /28 *100 = 57 [258] [259]. In grupul
control, Intrebarile “S-a intamplat ca din cauza bolii tiroidiene...” au fost reformulate in “S-a

intamplat ca din cauza sanatatii...”.
2.3. Tratamentul hipotiroidiei

Principiul de tratament al hipotiroidiei consta in substitutia cu hormoni tiroidieni. Terapia
de substitutie cu levotiroxind, considerat preparatul de electie pentru tratamentul hipotiroidiei
[260] are mai multe obiective: normalizarea tireotropinei (TSH) si a concentratiei de hormoni
tiroidieni, disparitia/ameliorarea semnelor si simptomelor hipotiroidiei, evitarea supradozarii si
tireotoxicozei exogene. Doza initiala de levotiroxina depinde de etiologia hipotiroidiei, gradul de
elevare a tirotropinei, de greutatea pacientului, varstd, starea generald, inclusiv de prezenta
bolilor cardiace si altor maladii.

Doza zilnicad de Levotiroxina utilizata in tratamentul HS in cadrul studiilor a variat intre 50
si 100 micrograme, cu o dozd medie in majoritatea studiilor de 50-70 mcg/zi [261]. Doza de
substitutie pentru HM este 1,6 mcg/kg corp/zi [208].

In studiul nostru, doza de hormoni tiroidieni a variat in functie de greutatea corporala si
nivelul de TSH. La pacientii cu HM doza de initiere a constituit 1,6 mcg/kg corp/zi, la pacientii
cu TSH intre 10 si 19,9 pUI/mL doza de initiere a fost 1,2 mcg/kg corp/zi , iar la cei cu TSH
intre 4,1 s1 9,9 pUI/mL doza de initiere a fost 0,7 mcg/kg corp/zi. Reevaluarea clinica si
hormonala se efectua dupa 8 si respectiv 16 saptdmani de tratament cu levotiroxind. Ajustarea
dozei se efectua la necesitate, In functie de valoarea TSH, in felul urmator:

- TSH < 0.4 pUI/mL — doza se micsora cu 25 mcg/zi.

- TSH>0.4 si <4 pUI/mL — doza nu se modifica.

- TSH >4, dar <15 pUI/mL - se adaugau 12,5-25 mcg/zi.

- TSH > 15 pUl/mL — se addugau 50 mcg/zi Levotiroxina.

Dupa modificarea dozei de levotiroxina, reevaluarea TSH seric se efectua la interval de 8
saptamani. Levotiroxina se administra dimineata pe nemancate, cu 40-60 minute pana la masa,

cu un pahar de apa.
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2.4. Metode de prelucrare statistica

Prelucrarea statistica 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 semnificatie aplicat a fost p < 0,05.

La raportarea datelor s-au folosit urmatoarele masuri:

e Pentru variabile categoriale: frecvente absolute si proportii.

e Pentru variabile numerice: valoarea medie, devierea standard (DS), intervalul de
incredere (1195%), mediana, intervalul intercuartilic (11Q), percentila 25 si 75,
valoarea minima si maxima.

Diferentele intre valorile medii in subloturi pentru variabilele numerice au fost analizate
prin aplicarea procedurii parametrice (ANOVA) cu calculul statisticii F. Pentru evidentierea
diferentelor statistice intre loturi, la necesitate s-a aplicat statistica Student t. in cazul in care
varianta valorilor in subloturi era inegald, conform testului Levene, s-a aplicat testul non-
parametric Kruskal Wallis. in prezenta distributiei normale si a variantelor omogene au fost
aplicate teste parametrice; la incalcarea premiselor — testele non-parametrice corespondente.

Pentru investigarea dinamicii valorilor s-a folosit statistica parametricd Student t si
statistica non-parametrica Wilcoxon Signed Rank Test.

Setul de variabile categoriale a fost analizat aplicand testul 2.

Corectarea dupa Bonferroni a fost utilizata pentru comparatii pe subloturi si comparatiile
pereche din analiza dinamicii. Pentru familiile numeroase (comparatiile pe subloturi din capitolul
6) a fost utilizata procedura secventiala Holm-Benferroni, mai putin conservatoare.

Pentru analiza asocierilor intre variabilele numerice s-a aplicat testul corelatia dupa
Pearson (r).

Pentru analiza multivariatd s-a folosit metoda de regresie liniara multipla.

Pentru chestionarul QOL ThyPRO-39 a fost aplicat testul Cronbach-alfa (calculat separat
pentru fiecare scald), cu scop de verificare a integritatii sectiunilor chestionarului (prag de
acceptare > 0,70).

Date lipsa. A fost aplicata analiza de caz complet. Un participant a fost exclus din cauza
datelor lipsa; proportia valorilor absente in setul final a fost sub 5%, motiv pentru care nu au fost
aplicate metode de imputare.

Pentru vizulizarea datelor numerice s-au folosit diagrame in bare verticale, box-plot,

scatter-plot.
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Box informativ. Plan de analiza statistica.

Obiectiv / comparatie

Comparatii intre 2 si mai
multe loturi/subloturi (de
ex. L1 vs LO; hipotiroidie
subclinica vs. manifesta
vs. control ; QoL)

Dinamica intra-lot L1:
vizita initiald — 8 sapt. —
16 sapt.

Asocieri intre loturi —
variabile categoriale

Asocieri intre variabile
numerice

Identificarea predictorilor
independenti

Variabile

TSH, fT4, fT3, hs-
PCR, fibrinogen,
VSH, CT, LDL-c,
HDL-c, non-HDL-c,
ratio CT/HDLc ;
creatinina, RFG, Na*,
CK, scoruri ThyPRO-
39

Profil hormonal,
biochimic, markeri
inflamatori; ThyPRO-
39 (initial vs. 16 sapt.)

Prezenta simptomelor

TSH vs. hs-PCR,
lipide, scoruri
ThyPRO-39 etc.

Variabile dependente:
hs-PCR, LDL-c,
scoruri de calitate a
vietii

2.5. Limitari metodologice

Premise verificate

Levene

Shapiro-Wilk

Liniaritate;
normalitate bivariata

Liniaritate;
homoscedasticitate;
normalitatea
reziduurilor

Test principal

ANOVA unifactoriala
(statistica F), t-Student
pentru comparatii in
perechi

ANOVA cu masuratori
repetate; t-Student pentru
esantioane dependente

¥* Pearson

Corelatia Pearson (r)

Regresie liniara multipla

Alternativa si corectie

Kruskal-Wallis, Mann—
Whitney U pentru
comparatii in perechi;
corectie Holm-
Bonferroni pe familia de
teste (QoL)

Wilcoxon Signed Rank;
Bonferroni pentru cele 3
comparatii pereche (prag
0,017)

Testul exact Fisher;
Bonferroni

Corelatia Spearman (p)
la abaterea de la
normalitate

Maximum 6 predictori
(> 10 observatii per
predictor); raportare R?
ajustat, p.

Studiul nostru prezintd o serie de limitdri metodologice ce trebuie avute in vedere in

interpretarea rezultatelor.

Designul este observational, fard randomizare si fard orbire; asocierile identificate nu

permit inferente cauzale directe.

Volumul relativ redus al esantionului se explicd prin incidenta si prevalenta joasd a

hipotiroidiei autoimune atat in Europa, cat si in Republica Moldova.

Lotul de control a fost evaluat exclusiv transversal, la vizita initiala, dar repetarea

prelevarilor venoase la persoane practic sanatoase, fara impact in stabilirea diagnosticului si in

tratament, nu este argumentata.

Durata de urmarire de 16 saptamani permite evaluarea raspunsului precoce la terapia de

substitutie, dar poate fi insuficienta pentru normalizarea tuturor indicilor studiati.

ThyPRO-39 este un instrument de auto-raportare, susceptibil la subiectivitate si la efectul
de dezirabilitate sociala. Reformularea itemilor pentru lotul de control (“din cauza sanatatii”’) a
fost necesara pentru aplicabilitate, dar introduce o diferentd minora de formulare intre loturi. in
aprecierea calitatii vietii pe fundal de tratament, nu poate fi exclus efectul placebo, dar nu este
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etic sd nu tratezi persoanele cu hipotiroidie manifesta. Referitor la evaluarea calitatii vietii
persoanelor cu hipotiroidie subclinica, la care poate fi aleasa tactica expectativa in tratament, se
impun studii suplimentare.

In ansamblu, aceste limitari metodologice nu invalideaza rezultatele obtinute, dar impun

prudenta in extrapolarea concluziilor si sustin necesitatea unor studii prospective, multicentrice.

Astfel, concluzionam ca design-ul cercetarii a fost bazat pe scopul si obiectivele
stabilite; studiul a fost observational prospectiv, longitudinal, controlat, cu evaluari repetate, cu
monitorizarea pacientilor pentru o perioada de 16 saptamani de la includerea in studiu. Pacientii
selectati au fost investigati clinic si paraclinic la diverse etape ale studiului (vizita initiala, la 8 si
16 saptamani dupa prima vizitd), cu studierea dereglarilor hormonale, metabolice, inflamatorii,
calitatea vietii.

Diagnosticul hipotiroidiei autoimune a fost stabilit in baza dereglarilor hormonale si
concentratiei crescute de anticorpi anti-tiroidieni; procesul inflamator — in baza nivelului hs-
PCR, fibrinogen, VSH; calitatea vietii — prin chestionarul ThyPRO-39.

Materialul acumulat a fost interpretat cu ajutorul metodelor moderne de analiza

statisticd, ceea ce a permis formularea concluziilor si recomandarilor practice.
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3. EVALUAREA DEREGLARILOR CLINICE, HORMONALE,
METABOLICE iN LOTUL DE STUDIU

3.1. Caracteristica generala a lotului de cercetare

In studiu au fost inclusi 130 persoane, dintre care 65 — cu diagnosticul de hipotiroidie
autoimuna, au constituit lotul de cercetare (L1), iar lotul de control (LO) a inclus 65 de persoane
sandtoase. Loturile au fost comparabile dupa varsta si sex. L1 a inclus 55 femei (86 %) si 10
barbati (14 %), iar LO a fost constituit din 53 feme1 (83%) si 12 barbati (17%). Varsta medie in
L1 a fost 41,3+13,4 ani, iar LO — 41,7+6,6 ani (tab.2).

Tabel 2. Distributia varstei pentru loturile de studiu

L1 LO
n=65 n=65
Media 41,3 41,7
Devierea standard 13,4 6,6
Mediana 40,0 40,0
1Q 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 importanta omogenizarea loturilor dupa IMC, deoarece obezitatea per se se
caracterizeazd prin inflamatie subclinica si cresterea nivelului hs-PCR [262], de aceea
participantii la studiu au fost selectati uniform dupa greutate, pentru a nu depdsi IMC de 35

kg/m?si a minimaliza efectul obezititii asupra hs-PCR (tab.3).

Tabel 3. Distributia IMC pentru loturile de studiu

L1 LO
n=65 n=65
Media 25,9 24,5
Devierea standard 3,9 4,1
Mediana 26,3 24,1
1Q 51 5,2
Percentila 25 23,3 21,4
Percentila 75 28,4 26,6
Minimum 18,0 18,0
Maximum 34,9 35,5

Asadar, in studiul nostru predomina femeile, ceea ce corespunde si datelor din literatura,
care aratd o prevalentd mai mare a patologiilor glandei tiroide, inclusiv hipotiroidiei, in randul
femeilor, predominanta feminind fiind atribuitd diferentelor de sex In functia imuna, similar

multor boli autoimune [263].
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In acelasi timp, este important de mentionat ci in studiul nostru au fost selectate persoanele
a caror varstd nu depasea 65 de ani, pentru a scadea riscul existentei unor patologii cronice
asociate, care ar favoriza prezenta procesului inflamator cronic [264].

Studierea pattern-ului hormonal a loturilor de cercetare a evidentiat nivelul TSH de
50,59+63,82 pUI/mL (tab. 4), T4 liber — 0,66+0,34 ng/dL, T3 liber — 2,47+1,11 pg/mL, antiTPO
—635,05+447,89 Ul/mL, antiTG — 246,84+608,17 UI/mL in L1. Aceste date sunt caracteristice
hipotiroidiei de genezi autoimuni si corespund datelor din literatura [265]. In LO nivelul TSH
era de 1,80+0,66 pUI/mL, antiTPO — 19,28+32,15 Ul/mL. Diferentele intre loturi dupa TSH
(F=37,4, p <0,001) si antiTPO (F=120,4, p < 0,001) au fost statistic semnificative.

Tabel 4. Distributia TSH pentru loturile de studiu

L1 LO

n=65 n=65
Media 50,59 1,80
Devierea standard 63,82 0,66
Mediana 20,80 1,71
1Q 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 manifestarilor clinice

Unul din obiectivele studierii parametrilor clinici si paraclinici la pacientii cu hipotiroidie
primara constd in determinarea conotatiei informative a simptomelor clinice si paraclinice prin
prisma aprecierii starii organelor, sistemelor si proceselor afectate de insuficienta hormonilor
tiroidieni. Desi tabloul clinic al hipotiroidiei este descris destul de detaliat, prezentand o afectare
poliorganica [96], cu circa 30 semne si simptome, tratamentul clasic al acestei maladii consta
numai In substitutia hormonala cu Levotiroxina.

Rezultatele studierii hipotiroidiei pe parcursul mai multor ani si datele literaturii din
domeniu ne-au permis sa sintetizam cele mai des intalnite simptome, semne clinice si paraclinice
ale hipotiroidiei, care au servit ca baza in studiul nostru clinic. Aceste manifestari clinice si
paraclinice sunt urmatoarele: sindromul metabolic-hipotermic (adaos ponderal, frilozitate,
miopatie, dislipidemie etc.); dermopatia hipotiroidiand si sindrom ectodermal (edeme
periorbitale si facial, carotenodermie, pdr uscat, subtire si fragil, cdderea parului etc.); dereglarile
organelor senzoriale (diminuarea auzului, dereglari olfactive); afectarea sistemului nervos central
si periferic (dereglari psiho-emotionale, dereglari cognitive, polineuropatie periferica,

diminuarea reflexelor tendinoase etc.); afectarea sistemului cardiovascular (bradicardie, semne
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patologice ale ECG, hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriala diastolicd etc.); afectarea
organelor digestive (constipatie, ficat steatozic metabolic asociat, diskinezia cdilor biliare, atrofia
mucoasei gastrice, diminuarea apetitului etc.); sindromul anemic (anemie normocroma,
hipocroma, anemie B12 deficitard, dereglarea proceselor de coagulare a sangelui etc.);
hipogonadism hiperprolactinemic (oligomenoree, amenoree, galactoree etc.); sindromul
hipoxemic-obstructiv (sforait, hipoventilare, apnee nocturna etc.).

Simptomele mentionate au fost studiate la pacientii cu hipotiroidie primara fara
comorbiditati, ceea ce determind prezenta unui tablou clinic mai specific, comparativ cu pacientii
care sufera de hipotiroidie si diferite boli concomitente.

Aceste date ne-au permis sa stabilim frecventa manifestarilor simptomelor la pacientii cu

hipotiroidie primara fara comorbiditati (fig. 8).
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Figura 8. Frecventa principalelor semne si simptome la pacientii cu hipotiroidie autoimuna
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Cu scop de a aprecia manifestarile clinice cu specificitate inalta, care ar reflecta mai exact
pattern-ul clinic al hipotiroidiei, a fost analizata frecventa simptomelor la pacientii din lotul de
cercetare. La majoritatea pacientilor (mai mult de 50 %) au fost prezente simptomele de
fatigabilitate, piele uscata, diminuarea transpiratiei, scdderea memoriei, constipatii, modificarea
dispozitiei/tristete, cresterea greutatii, senzatia de disconfort in regiunea anterioard a gatului,
scaderea concentrarii, apatie si scdderea tolerantei la efort fizic (fig. 8). Am constatat cd unele
simptome cu valoare diagnosticd/prezumptiva importantd se manifestd destul de rar (edeme
periorbitale, lentoare in miscari, slabiciune musculard/crampe musculare). Pe de alta parte o serie
de semne patologice au o frecventd mai inalta (oboseala, modificarea masei corporale, tegumente
uscate, frilozitate). Practica clinicd demonstreaza cd orientarea dupa simptome clinice separat nu
are valoare diagnosticd importantd, iatd de ce acestea sunt considerate nonspecifice si, deseori, se
manifesta si la persoanele cu eutiroidie [49]. Acest fapt este ilustrat si de studiul comparativ al
diagnosticului clinic cu cel hormonal, realizat de Zulewski H. et al. [266], care a evidentiat ca
tabloul clinic corela cu rezultatele hormonilor tiroidieni: pentru fT4, r=-0,52, p<0.0004 si 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 gasite corelatii
cu TSH.

Analiza simptomelor hipotiroidiei prezentate in figura 3.2.1, care arata dereglarile mai
multor organe si sisteme, sugereaza ca cel mai frecvent afectate (Care si constituie pattern-ul
clinic al hipotiroidiei) in studiul nostru sunt:

- Incetinirea proceselor metabolice (oboseald, disfunctie cognitiva, adaos ponderal,
scaderea transpiratiei, frilozitate, piele uscata);

- Sistemul gastro-intestinal (constipatii);

- Sistemul neuro-psihic (modificarea dispozitiei/tristete, apatie, anxietate, oboseald);

- Sistemul muscular (slabiciune musculara, crampe musculare, incetinire motorie, scaderea
tolerantei la efort fizic);

- Acumularea mucopolizaharidelor (edeme);

- Sistemul cardiovascular (palpitatii).

3.3. Dereglirile metabolismului lipidic si factorii de risc cardiovascular la persoanele

cu hipotiroidie autoimuna

HT sunt vitali pentru reglarea diferitor metabolisme, dezechilibrul HT poate avea
consecinte clinice semnificative, afectand multiple sisteme ale organismului. HT au efect major
asupra cresterii si dezvoltarii organismului, metabolismului energetic, proteic, lipidic, glucidic,
hidro-salin. HT influenteaza metabolismului lipidic, in special colesterolul si metabolismul

acizilor grasi.
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In studiul nostru, in grupul pacientilor cu hipotiroidie si in grupul control, valoarea medie a
CT a constituit 6,07+2,10 mmol/l si respectiv 5,54+1,01 mmol/l (F=3,20, p=0,076), LDL-c —
3,96+1,67 mmol/l si respectiv 3,39+0,76 mmol/l (F= 6,12, p=0,015), HDL-c — 1,53+0,46 mmol/l
si respectiv 1,66+0,31 mmol/l (F=3,60, p=0,061). Totodata, mediana HDL-c a fost 1,49 mmol/Il
si respectiv 1,69 mmol/l in L1 si LO (KW=6,57, gl=1, p=0,010).

Analiza corelationald a CT a aratat corelatii pozitive si negative cu unii indici studiati,

prezentati in tabelul 5.

Tabel 5. Corelatia CT cu diferiti parametri

' p
TSH 0,35" 0,004
T4 -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

Nota: Datele sunt reprezentate ca si coeficient de corelatie (r), care nu include “1” si variaza de

la -1 la +1. “Corelatiile sunt semnificative la nivelul 0,01 * Corelatiile sunt semnificative la
nivelul 0,05.

Analiza corelationala a aratat cd LDL-c prezinta o corelatie pozitiva cu varsta (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), si
o corelatie negativa semnificativa cu fT4 (r= -0,53, p<0,001), fT3 (r=-0,56, p<0,001).

Analiza asocierilor a aratat ca HDL-c prezintd o corelatie pozitiva cu CT (r=0,43,
p<0,001), nonHDL-c (r=0,20, p<0,05) si o corelatie negativd 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 obtinute la persoanele cu hipotiroidie a evidentiat particularitati ale
indicatorilor evaluati, astfel, pentru o studiere mai profunda a acestora, s-a decis de evaluat
separat HM si HS.

Asadar, s-au determinat diferente statistic semnificative in valorile medii a nivelului CT,
LDL-c, dar nu HDL-c intre HM si grupul control, cat si intre HM si HS, iar in HS nu au fost
diferente statistic semnificative la nivelul indicilor profilului lipidic, comparativ cu LO. Totodata,

valorile medianei CT nu prezinta diferenta statistica intre HM si control (tab. 6).
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Tabel 6. Valorile indicilor metabolismului lipidic in loturile de studiu

Indicii Indicii statistici HM HS Control p
lipidogramei N35 N30 N65
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**
1Q 3,12 1,14 1,29
Percentila 25 512 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
1Q 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 4,94 533
HDL colesterol | Media 1,56 1,50 1,66 0,143
Devierea standard ,57 ,30 31
Mediana 1,41 1,52 1,69
1HQ 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

Noti: p<0,001" - comparativ intre HM si grup control, p<0,001™ - comparativ intre HM si HS.

Totodata, valorile medianelor pentru HDL-c in HS si lotul de control au fost 1,52 mmol/l si

respectiv 1,69 mmol/l, iar in HM si lotul de control: 1,41 mmol/l si respectiv 1,69 mmol/l

(KW=6,65, gl=2, p=0,036) (fig. 9).
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Figura 9. Distributia valorilor HDL-c la pacientii cu HM, HS si L0

Este bine cunoscut ca dereglarea metabolismului lipidic caracteristica hipotiroidiei este
proaterogena si prezinta un risc cardiovascular important. Hipotiroidia prezinta un risc crescut nu
doar pentru morbiditatea, dar si mortalitatea cardiovasculard. In acelasi timp, riscul CV este
apreciat preponderent la persoanele peste 40 sau chiar 50 de ani [267]. Se cunoaste ca prezenta
factorilor de risc CV la varsta tanara este una din cauzele de morbiditate CV crescuta la varsta
adulta [268], iar maladiile autoimune, inclusiv tiroidita autoimuna afecteaza mai mult persoanele
tinere si adultii de varsta mijlocie [269,270]. Persoanele incluse in studiul nostru au varsta medie
40 de ani, din aceste motive am hotarat sa evaluam riscul CV la pacientii din cercetare.

CT, LDL-c, HDL-c, TG sunt cel mai frecvent utilizati indicatori predictivi ai riscului CV.
Totusi, studiile populationale au aratat ca atat nonHDL-c, cat si ratio CT/HDL-c sunt predictori
mai buni ai aterosclerozei subclinice, usor de masurat si care nu necesita colectare a jeun [271].
In ultimul timp, tot mai mult se utilizeaza nonHDL ca indice care determina riscul CV, fiind
parametru de referintd in formulele de apreciere a riscului vascular — SCORE2 (Systematic
Coronary Risk Evaluation) si SCOREOP (Systematic Coronary Risk Evaluation old people)
[267,272].

Valoarea medie a nonHDL-c in L1 a constituit 4,54+1,92 mmol/l, iar in LO — 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 in subgrupul HM a aratat o valoare medie de 5,31+£2,19
mmol/l, in HS 3,63+0,96 mmol/l (p<0,001), diferenta statistic semnificativd a fost si intre
subgrupul HM si control (p<0,001), dar nu intre subgrupul HS si control.

Analiza corelationala a aratat ca nonHDL-c prezinta o corelatie pozitiva cu virsta (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) si o
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corelatie negativa cu fT4 (r= -0,55, p<0,001), fT3 (r= -0,56, p<0,001), fibrinogen (r= -0,27,
p<0,05) (fig. 10).
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Figura 10. Reprezentarea raportului invers intre fT4 si fT3 si non HDL-C

Din punct de vedere clinic, aceasta relatie sugereazd cd monitorizarea si gestionarea
nivelului de fT4 si fT3 este importantd pentru profilul lipidic si riscul cardiovascular al
pacientilor. Avand 1n vedere ca aproximativ 30 % din variatia nonHDL-c este explicata de
formele libere ale hormonilor tiroidieni (conform R?), este probabil ca alti factori (genetici,
dietetici sau legati de alte comorbiditéti) contribuie la nivelul de nonHDL-c.

Raportul CT/HDL-c, alaturi de nonHDL-c este un alt indice predictor al maladiilor CV,
considerat superior nivelelor CT, LDL-c, HDL-c, TG. In studiul nostru, valoarea medie a
raportului CT/HDL-c a fost 4,16+1,59 in L1; 45% din acest lot au avut ratio CT/HDL-c > 4. In
L0 valoarea medie a acestui ratio a constituit 3,42+0,75; 20% din acest lot au avut ratio
CT/HDL-c > 4. Valoarea optima a acestui indice este consideratd mai mica de 3 (F=11,21,
p=0,001). Studierea parametrului ratio CT/HDL-c in subgrupul HM a aratat o valoare medie de
4,70+1,89, in HS 3,52+0,79, cu diferentd statistic semnificativa intre ele (p<0,001), iar in LO
valoarea medie de 3,42+0,75, statistic semnificativ diferit de HM (p<0,001), dar nu intre LO si
HS (F=14,45, p<0,001).

3.4. Functia renald si metabolismul hidro-salin la persoanele cu hipotiroidie

autoimuna

Hipotiroidia este asociata cu o scadere a ratei de filtrare glomerulard (RFG) si a fluxului
plasmatic renal, ceea ce duce la cresterea creatininei serice. Scaderea fluxului sanguin plasmatic

renal este cauzata de hipodinamia generalizata a sistemului circulator si absenta efectelor inotrop
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si cronotrop a hormonilor tiroidieni in hipotiroidie [273]. Cresterea creatininei serice in
hipotiroidie poate reprezenta fie o simpla alterare functionald a fluxului sanguin renal, fie o
disfunctie renala organica.

In studiul nostru, valoarea medie a creatininei serice in grupul persoanelor cu hipotiroidie a
constituit 69,66£18,41 mcmol/L, iar in lotul de control — 62,23+11,81 mcmol/L (F=7,41,
p=0,007). Diferenta statistic semnificativa a fost determinata si la nivelul valorilor mediane ale
creatininei serice in grupul persoanelor cu hipotiroidie, comparativ cu cele din lotul de control;
mediana a constituit 68,30 mcmol/L si respectiv 58,65 mcmol/L (KW=5,23, df=1, p=0,022)
(fig.11).
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Figura 11. Distributia valorilor creatininei serice la persoanele din L1 si L0

Analiza asocierilor a aratat cd, creatinina serica prezintd o corelatie pozitivd 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) si o corelatie negativa 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).

Modificari statistic veridice au fost stabilite si la calcularea RFG dupa formula formula
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration — CKD-EPI Creatine Equation (2021).
Astfel, valorile medii ale RFG calculate la persoanele cu hipotiroidie si control au fost 100,57 si,
respectiv, 109,27 ml/min/1,73 m? (F=9,126, p=0,003). Diferente statistic semnificative au fost
determinate si la nivelul valorilor mediane ale RFG in grupul persoanelor cu hipotiroidie,
comparativ cu cele din lotul de control; mediana a constituit 101,00 si respectiv 113,50
ml/min/1,73 m? (KW=5,62, df=1, p=0,018) (fig.12).
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Figura 12. Distributia valorilor RFG la persoanele din L1 si L0

Analiza asocierilor a aratat ca RFG prezintd o corelatie pozitiva 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) si o corelatie
negativa cu virsta (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).
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Figura 13. Reprezentarea raportului liniar invers intre RFG si nonHDL-c

Valoarea R? (0.22) sugereaza ca, desi RFG are impact asupra nivelului de nonHDL-c,
existd si alti factori importanti care contribuie la variatiile acestuia, ceea ce subliniazd necesitatea
evaludrii complete a persoanei cu hipotiroidie.

HT sunt foarte importanti in mentinerea metabolismului hidro-salin prin reglarea functiei
renale, cresterea debitului cardiac si fluxului sanguin renal; cresc reabsorbtia sodiului prin
stimularea pompei Na'-K*-ATP-aza renala [103]. HT cresc eliberarea si sensibilitatea

hormonului antidiuretic; au efect asupra reabsorbtiei si excretiei sodiului si potasiului la nivelul
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tubului contort distal si tubului colector [274]. De asemenea, HT sunt regulatori centrali ai
hemodinamicii si termoreglarii, actionand prin aceste mecanisme asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, hemodinamicii renale, filtratiei glomerulare si nivelului electrolitilor
renali [275]. Hipotiroidia poate fi o cauza rara, dar posibila a hiponatremiei [103,276]. Datele
noastre aratd ca valoarea medie a sodiului seric la persoanele cu hipotiroidie era 139,56+2,08
mmol/L, cu valoarea minima inregistratd de 135,0 mmol/L si maxima de 144,8 mmol/L.
Compararea hipotiroidiei manifeste cu cea subclinica nu a evidentiat diferente semnificative in
nivelul Na* seric: 139,55+2,25 mmol/L (95%CI: 138,77-140,34) si respectiv 139,56+1,90
mmol/L (95%Cl: 138,85-140,27).

Prin urmare, loturile de studiu au fost comparabile privind varsta, sexul, IMC, cu
predominanta femeilor, ceea ce corespunde prevalentei mai mari a patologiilor tiroidiene in
randul femeilor. Tabloul clinic al hipotiroidiei primare se exterioreaza printr-un complex de
simptome nespecifice, ce reflecta afectarea sistemelor vitale (sistemul nervos central si periferic,
gastrointestinal, muscular, sfera psihica, sistemul cardiovascular, metabolismul lipidic, proteic
etc.), implicate in patogenia maladiei, conotatia informativa a carora in procesul de diagnosticare
este relativa.

Studiul evidentiaza dereglarile metabolismului lipidic in hipotiroidie: cresterea nivelului
LDL-c, nonHDL-c, ratio CT/HDL-c si scaderea HDL-c, indicand un profil proaterogen si factor
de risc cardiovascular crescut, mai exprimate in HM. Persoanele cu hipotiroidie au prezentat
niveluri semnificativ mai mari de creatinina serica si sciderea RFG comparativ cu lotul de
control. Nu au fost observate diferente semnificative in nivelurile de sodiu seric intre HM si HS,

sugerand ca hipotiroidia nu a influentat semnificativ nivelul de sodiu in acest studiu.

60



4. EVALUAREA MARKERILOR INFLAMATIEI LOW-GRADE
IN LOTUL DE STUDIU

4.1. Studierea markerilor inflamatiei low-grade

Hipotiroidia are un impact deleter asupra sistemului CV si poate creste riscul aterosclerozei
si a bolii ischemice a cordului [23]. Este bine cunoscut ca ateroscleroza se dezvolta pe parcursul
mai multor ani si inflamatia este implicatd la toate stadiile de evolutie 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 si mortalitate CV [279,280].

In studiul nostru nivelul hs-PCR a constituit 2,20+1,64 mg/L la persoanele cu hipotiroidie,
iar in grupul control — 1,05+0,52 mg/L (F=28,33, p<0,001) (tab. 7).

Tabel 7. Nivelul hs-PCR in loturile investigate

L1 LO

n=65 n=65
Media 2,20 1,05
Devierea standard 1,64 0,52
Mediana 1,73 0,93
1Q 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 LO si a constituit 1,73 mg/L si respectiv 0,93 mg/L (KW= 16,78, df=1, p<0,001) (fig. 14).
8.00
7.00 -
6.00

300

HL WLwW

Figura 14. Valorile hs-PCR la persoanele din L1 si L0
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In practica clinica deseori apare Intrebarea privind necesitatea tratamentului HS. Avind in

vedere ca inflamatia low grade si HS sunt factori de risc pentru dezvoltarea patologiei CV, noi

ne-am propus sa comparam nivelul inflamatiei low grade in randul persoanelor cu HM, HS si

grupul control. Evaluarea nivelului hs-PCR in diferite sugrupuri de hipotiroidie au relevat

urmatoarele rezultate: valoarea medie a hs-PCR a fost de 2,37+1,8 mg/L in HM, valoare

semnificativ mai mare comparativ cu LO (p<0,001), iar in HS, valoarea medie a hs-PCR a fost de

2,0+£1,42 mg/L, de asemenea, semnificativ mai mare comparativ cu LO (p=0,002) (tab. 8).

Tabel 8. Nivelul hs-PCR in subloturile investigate

HM HS

n=35 n=30
Media 2,37 2,00
Devierea standard 1,80 1,42
Mediana 2,46 1,56
1Q 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 si la persoanele cu HS

respectiv 1,56 mg/L (KW=16,83, df=2, p<0,001) (fig. 15).
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Figura 15. Distributia valorilor hs-PCR la persoanele cu HM, HS si L0
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Hs-PCR ofera informatie de prognostic al riscului CV, comparabil cu cel al valorilor

colesterolului si tensiunii arteriale. Valorile hs-PCR < 1, 1-3 si > 3 mg/l indica un risc CV scazut,

moderat si inalt [281]. In L1, doar in 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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far in 26,2% > 3 mg/I (risc CV inalt). In L0, nici o persoani nu a avut valoarea hs-PCR > 3 mg/I,
43,8 % au avut o valoare a hs-PCR inclusa in intervalul 1-3 mg/l, iar 56,3 % au avut valori ale
hs-PCR < 1 mg/l. Comparatia pe subgrupuri a aratat ca repartizarea persoanelor cu HM a fost de
31,4%, 37,1%, 31,4% pentru cele 3 valori ale hs-PCR: < 1, 1-3 si > 3 mg/l, iar in HS
repartizarea a fost respectiv 30,0%, 50,0% si 20,0% pentru aceleasi valori ale hs-PCR, ceea ce
aratd cd Tn HM mai multe persoane au valori ale hs-PCR care corespund unui risc CV inalt.
Valori ale hs-PCR > 3 mg/l, care corespund unui risc CV inalt, au fost determinate doar la

persoanele cu hipotiroidie — in 26,2% cazuri, in HM - 31,4 % si in HS — 20,0 % (tab. 9).

Tabel 9. Distributia nivelurilor hs-PCR conform gradului de inflamatie

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 |[453 |[237 |074 |180 (438 |[200 |069 |153 |1,05

DS 025 |065 |1,29 1,80 |025 |062 |084 |142 |021 |040 |0,52

M 0,47 2,46 | 4,00 |246 0,72 1,58 | 4,36 1,56 0,73 1,48 | 0,93

1Q 043 |09 [143 |281 |039 |105 |145 |18 035 |0,53 |0,66

P25 |031 |157 |355 |074 |057 123 |365 098 |053 |121 |0,70

P75 074 |253 |498 |35 |09 |[228 |510 |278 (088 |174 |1,36

Min 03 (110 (315 |030 034 |101 (333 |034 |017 |103 |[0,17

Max 097 (275 |69 |69 099 |29 (55 |550 |098 |244 |244

Nota: N — numar total, Media — valoarea medie, DS — deviatii standard, M — mediana, P
25 — percentile 25, P 75 — percentila 75, 11Q — interval inter quartila, Min — valoarea minima,
Max — valoarea maxima.

Analiza asocierilor a aratat ca hs-PCR prezinta o corelatie pozitiva slaba cu TSH (r=0.258,
p=0.003), masa corporala (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), si o corelatiec negativa
slaba cu HDL-c (r=-0,215, p=0,014) (fig. 16).
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Figura 16. Reprezentarea raportului liniar intre hs-PCR si unii markeri biologici

VSH este un marker inflamator clasic, cu sensibilitate si specificitate mai reduse
comparativ cu alti markeri inflamatori. Totusi, VSH fiind un parametru ieftin, accesibil, usor de
apreciat si utilizat in practica clinicd, noi am evaluat acest parametru la persoanele cu
hipotiroidie autoimuna din studiul nostru.

Valoarea medie a VSH in L1 a constituit 11,58+7,46 mm/ora; efectuarea acestui indice in
subgrupul HM a determinat valoarea medie de 13,40+8,76 mm/ora (95% CI 10,39-16,41) si in
subgrupul HS a fost de 9,474+4,93 mm/ora (95% CI 7,63-11,31), (F=4,754, p = 0,033).

Valoarea medie a fibrinogenului in L1 a constituit 3,18+0,66 g/L; efectuarea acestui indice
in subgrupul HM a determinat valoarea medie de 3,03+0,74 g/L (95% CI 2,78-3,29) si in
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. Modificirile creatinfosfokinazei in inflamatia low-grade

Creatinfosfokinaza este o enzima cheie pentru metabolismul energetic al contractiei si
relaxarii muschilor scheletici. Distributia acestei enzime este destul de larga, incluzand muschiul
scheletic, miocardul, sistemul nervos central si muschiul neted [282].

Cresterea CK serice, care nu coreleazd neaparat cu severitatea simptomelor miopatice,

sugereaza o afectare musculara, desi nu explica cauza [283]. Se considera ca cresterea nivelului
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de CK in hipotiroidie este determinatd de degenerarea fibrelor musculare, cat si de scaderea ratei
clearance-ului acestei enzime din plasma [285].

Studierea nivelului CK a relevat o valoare medie de 499,00+1058,31 mg/L la persoanele
cu hipotiroidie, aprecierea acestui indice in subgrupul HM a determinat valoarea medie de
832,17+£1362,35 U/L si in subgrupul HS a fost de 110,31+74,30 U/L, ceea ce constituie o
diferenta statistic semnificativa (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 si a constituit
196,20 U/L si respectiv 87,90 U/L (DF=1, p<0,001).

Analiza asocierilor a aratat ca CK prezinta o corelatie pozitiva slaba 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 serica (r=0,543, p<0,001), masa corporala
(r=0,292, p<0,05) —si o corelatie negativa moderata 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 ca, in subgrupul HM, media CK este diferitd 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 in 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. In subgrupul
HS, diferente statistic semnificative ale mediei CK pentru diferite niveluri ale hs-PCR nu au fost
determinate. Valoarea medie a CK a fost de 97,314+33,89 U/L, 131,80+96,30 U/L si 76,08+33,39
U/L pentru valori ale hs-PCR <1 mg/L, 1-3 mg/L si > 3 mg/L respectiv.

In randul persoanelor cu HM, am identificat 10 persoane cu un nivel al CK foarte inalt : >
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 putin comparativ cu valoarea medie a hs-PCR
(2,62+1,59 mg/L) in randul persoanelor cu HM si CK < 1000 U/L (223,54+190,77 U/L)
(F=3,396, p<0,05) (fig. 17).
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Figura 17. Valorile hs-PCR in dependenti de nivelul CK la persoanele cu HM

Analiza distributiei valorilor CK in dependenta de nivelul hs-PCR arata ca 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 diferitd 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 mica
comparativ cu valoarea medianei la persoanele cu CK < 1000 U/L si a constituit 0,63 U/L si
respectiv 2,53 U/L (KW=9,382, DF=1, p=0,009).

La persoanele cu HM si CK > 1000 U/L, nivelul TSH a constituit 123,814+37,67 pUl/mL,
comparativ cu 74,65+73,23 nUI/mL in HM si CK < 1000 U/L (F=25,87, p<0,001). Valoarea fT4
a fost de 0,25+0,23 ng/dL si 0,46+0,21 ng/dL pentru CK > 1000 U/L si < 1000 U/L respectiv
(F=78,68, p<0,001). Aceeasi dependentd a fost gasita si pentru nivelul fT3, care a fost 1,07+0,81
pg/mL si respectiv 2,22+1,12 pg/mL pentru CK > 1000 U/L si < 1000 U/L (F=22,48, p<0,001).

Valoarea medie a creatininei serice la persoanele cu HM si CK > 1000 U/L a fost de
89,83+24,80 umol/L, ceea ce este semnificativ mai mult comparativ cu valoarea medie a
creatininei serice de 72,59+14,19 umol/L in randul persoanelor cu HM si CK < 1000 U/L.
Valoarea medie a creatininei serice la persoanele cu HS a fost 60,37+13,01 pmol/L (F=13,426,
p<0,001) (fig. 18).
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Figura 18. Valorile creatininei serice in dependenta de nivelul CK la persoanele cu
hipotiroidie
Studierea parametrilor metabolismului lipidic la persoanele cu CK > 1000 U/L si < 1000
U/L a evidentiat o valoare medie a CT de 8,25+2,72 mmol/l si respectiv 6,31+2,22 mmol/l
(F=10,35, p<0,001), a LDL-c de 5,75+2,25 mmol/l si respectiv 4,07£1,69 mmol/l (F=10,37,
p<0,001), iar a nonHDL-c de 6,60+2,24 mmol/l si respectiv 4,78+2,02 mmol/l (F=11,81,
p<0,001).

Putem conclude ca atat persoanele cu HM, cat si HS au avut niveluri semnificativ mai mari
ale hs-PCR comparativ cu grupul de control, indicand prezenta inflamatiei low-grade. Valori ale
hs-PCR care indica un factor de risc cardiovascular inalt (>3 mg/L) au fost observate doar la
persoanele cu hipotiroidie, mai frecvent in HM (31,4%) decat in HS (20%).

Persoanele cu hipotiroidie, in special cele din subgrupul HM, au avut valori semnificativ
mai mari ale CK comparativ cu subgrupul HS, sugerand o afectare musculara mai severa in HM.
CK a prezentat corelatii pozitive semnificative cu TSH, creatinina, indicand o asociere intre
afectarea musculara si afectarea functiei renale, iar corelatiile negative semnificative ale CK cu
fT3, fT4 si RFG indica un impact negativ al deficitului hormonilor tiroidieni asupra sistemului
muscular si functiei renale. Nivelul hs-PCR a variat semnificativ in functie de nivelul CK la
subiectii 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 pUI/mL, fT4 si fT3
semnificativ reduse, creatinina sericd crescutd si un profil lipidic nefavorabil, cu valori

semnificativ mai mari ale CT, LDL-c si nonHDL-c.
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5. IMPACTUL TRATAMENTULUI DE SUBSTITUTIE CU
LEVOTIROXINA ASUPRA INDICILOR STUDIATI

Tratamentul de electie al hipotiroidiei este monoterapia cu levotiroxind. Prezenta
simptomelor clinice si confirmarea hormonala a HM este indicatie pentru initierea tratamentului
de substitutie [4]. Tintele tratamentului cu levotiroxina in hipotiroidie sunt ameliorarea
simptomelor si normalizarea concentratieci de TSH si fT4. Actualmente nu existd o opinie
unanima referitor la tratamentul de substitutie a HS. Majoritatea ghidurilor societatilor
internationale recomanda luarea deciziei despre necesitatea tratamentului in functie de varsta,
nivelul TSH, simptome, riscul cardiovascular si alte comorbiditati [286].

Studierea nivelului TSH in L1 a aratat o scddere considerabild pe fundal de tratament, de la
50,59+63,82 pUl/mL la 6,22+12,10 pUI/mL si respectiv 4,46+8,43 pUl/mL peste 8 (t=6,312,
p<0,001) si 16 saptamani (t=6,305, p<0,001). Nivelul fT4 a crescut semnificativ in acelasi
interval de timp, de la 0,66+0,34 pana la 1,16+0,23 (t=9,93, p<0,001) si 1,20+0,24 (t=10,26,
p<0,001).

In subgrupul HM, nivelul TSH a scizut dupa 8 saptimani de tratament cu T4, atingand 0
valoare medie de 8,60+16,08 pUI/mL, considerabil mai micd decat valoarea initiala de
87,71+67,75 pUIl/mL (t=8,08, p<0,001), iar peste 16 saptdmani dupa initierea tratamentului si, ca
rezultat al modificarii dozei de T4, la necesitate, valoarea medie a TSH a constituit 5,68+11,01
pUI/mL (95% CI 1,91; 9,46) (t=8,01, p<0,001). Valoarea medianei pentru TSH de asemenea a
scazut peste 8 si respectiv 16 saptamani de tratament cu T4, de la 75,00 la 2,42 (WSR=5,16,
p<0,001) si respectiv 2,10 (WSR=5,16, p<0,001).

Nivelul fT4 a crescut dupa 8 saptamani de tratament, atingdnd o valoare medie de
1,18+0,28 ng/dL, considerabil mai mare decat valoarea initiala de 0,40+0,23 ng/dL (t=13,79,
p<0,001), iar peste 16 saptamani dupa initierea tratamentului i, ca rezultat al modificarii 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 si respectiv 16
saptdmani de tratament cu T4, de la 0,44 la 1,12 (WSR=5,16, p<0,001) si respectiv 1,23
(WSR=5,16, p<0,001).

In subgrupul HS, nivelul TSH a scizut considerabil dupa 8 siptimani de tratament cu T4,
atingand o valoare medie de 3,44+2,27 pUI/mL, considerabil mai micd decat valoarea initiald de
7,30+2,50 pUI/mL (t=8,07, p<0,001), iar peste 16 saptamani dupa initierea tratamentului si, ca
rezultat al modificarii dozei de T4, la necesitate, valoarea medie a TSH a constituit 3,03+3,28
pUI/mL (95% CI 1,80; 4,25) (t=7,10, p<0,001). Valoarea medianei pentru TSH de asemenea a
scazut semnificativ peste 8 si respectiv 16 saptamani de tratament cu T4, de la 6,72 la 3,08

(WSR=4,78, p<0,001) si respectiv 3,03 (WSR=4,54, p<0,001).
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Nivelul fT4 a crescut dupa 8 saptamani de tratament, atingand o valoare medie de
1,13+0,17 ng/dL, considerabil mai mare decat valoarea initiala de 0,96+0,14 ng/dL (t=-6,23,
p<0,001), iar peste 16 saptamani dupa initierea tratamentului si, ca rezultat al modificarii dozei
de T4, la necesitate, valoarea mediec 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 si respectiv 16
saptamani de tratament cu T4, de la 0,95 la 1,11 (WSR=4,28, p<0,001) si respectiv 1,21
(WSR=3,86, p<0,001).

Se cunoaste ca tratamentul cu levotiroxind imbunatateste profilul lipidic al pacientilor cu
HM, avand un efect pozitiv asupra nivelului de CT, LDL-c. Nivelul HDL-c si TG in diferite
studii raspunde diferit la tratamentul cu levotiroxina [287,288].

Comparatia nivelului CT in L1 pana si dupa tratament a aratat evolutia favorabild a
acestuia dupa 16 saptamani de tratament, de la 6,07£2,10 mmol/I la 5,16£1,26 mmol/l (t=4,19,
p<0,001), a LDL-c de la 3,96+1,67 mmol/I 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 evolutie favorabild a
nivelului de HDL-c pe fundal de tratament de substitutie, de la 1,53+0,46 mmol/l la 1,48+0,36
mmol/l (t=1,14, p=0,258).

Efectele tratamentului cu levotiroxina asupra indicilor profilului lipidic in subgrupuri sunt

1lustrate 1n tabelul 10.

Tabel 10. Efectele tratamentului cu levotiroxina asupra indicilor profilului lipidic

HM HS
Indici | Fira 8 1 Firi 8 16
tratament saptimani | siptamani p tratament saptimani | saptamini p

tratament | tratament tratament | tratament
CT 6,87+£2,45 | 5,05+1,36 | 5,32+1,50 | <0,001*,1 | 5,13+£1,02 | 5,29+1,13 | 4,98+0,90 | 0,011%
- * 0,103*
IC_DL 4.56+1,96 | 3,00+0,94 | 3,36+1,12 <(?’(?ng "1 3,26+0,83 | 3,38+1,02 | 3,19+0,84 0,543
HDL- 1,56+0,57 | 1,324+0,34 | 1,46+0,44 <0,001%, 1,50+0,30 | 1,48+0,27 | 1,51+0,22 051
C ) ) ) ) B B 0,0021: 5 5 B 5 5 5 0,671T
Non 0,07*
HDL- | 5,31+2,19 | 3,74+1,26 | 3,86+1,33 | <0,001*,1 | 3,64+0,96 | 3,81+1,08 | 3,47+0,92 | 0,144}
c 0,003%

Nota. * - valoarea p pentru perioada 0-8 saptamdni de tratament, 1 - valoarea p pentru
perioada 0-16 saptamdni de tratament, } - valoarea p pentru perioada 8-16 sdaptamdni de
tratament.

Hipotiroidia este asociata cu cresterea creatininei serice, din cauza Scaderii RFG si a
fluxului sangvin renal, datorat hipodinamiei generalizate a sistemului circulator si absentei

efectelor inotrop si cronotrop a hormonilor tiroidieni in hipotiroidie [273].
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Studierea modificarilor nivelului creatininei serice la persoanele cu hipotiroidie a
evidentiat scaderea concentratiei peste 8 si 16 saptdmani de tratament cu T4, de la 69,66+18,41
umol/L la 61,78+12,45 umol/L (t=4,85, p<0,001) si respectiv 60,19+10,15 pumol/L (t=5,61,
p<0,001). in subgrupul HM, nivelul creatininei serice pana la tratament a fost 77,62+18,77
umol/L, iar dupa 8 si 16 saptamani de tratament cu T4, a scazut pana la 63,21+12,41 umol/L
(t=6,34, p<0,001) si respectiv 61,71+9,96 umol/L (t=6,91, p<0,001). in subgrupul HS, nu au fost
determinate diferente statistic semnificative n nivelul creatininei serice dupd 8 si 16 saptaimani
de tratament cu T4.

Valoarea medie a RFG in L1 a constituit 100,57+20,40 ml/min/1,73 m?pani la tratament si
109,34+14,98 ml/min/1,73 m? dupa 8 saptimani (t=5,17, p<0,001) si 111,06£12,55 ml/min/1,73
m? (t=6,10, p<0,001) dupa 16 saptimani de tratament cu T4.

Nivelul RFG de asemenea a suferit schimbari statistic semnificative in subgrupul HM, cu o
crestere de la 91,89+19,80 ml/min/1,73 m? la 107,77+14,88 ml/min/1,73 m? (t=6,83, p<0,001) si
respectiv 109,51+11,87 ml/min/1,73 m? (t=7,63, p<0,001) dupi 8 si 16 siptimani de tratament.
In subgrupul HS, nu au fost determinate diferente statistic semnificative in nivelul RFG pe
fundal de tratament cu T4.

Valoarea medie a Na* seric s-a schimbat semnificativ pe fundal de tratament cu T4 si a
crescut de la 139,56+2,08 mmol/l pana la 140,65+1,69 mmol/l (t=4,02, p<0,001).

Nivelul hs-PCR de asemenea sufera modificari pe fundal de tratament cu levotiroxina
[174,178]. Valoarea medie a hs-PCR pe fundal de 8 si respectiv 16 saptamani de tratament cu T4
in L1 s-a modificat pana la 1,80+1,24 mg/L (t=1,98, p=0,053) si respectiv 1,63£1,10 mg/L
(t=2,80, p=0,007), comparativ cu 2,20+1,64 mg/L pani la tratament. In acelasi timp, mediana hs-
PCR la 16 saptamini a fost de 1.26 [0.84-2.00] in comparatie cu valoarea medianei pind la
tratament de 1,73 [0.96-3.15]. La examinarea acestei diferente prin teste non parametrice se
contureaza o diferenta statistica semnificativa (p=0.017).

in subgrupul HM, nivelul hs-PCR a fost de 2,37+1,80 mg/L pani la tratament si 1,92+1,27
mg/l si respectiv 1,57+0,91 mg/L (t=1,44, p=0,017) dupa 8 si 16 sdptimani de tratament.
Valoarea medianei hs-PCR s-a modificat de la 2,46 pana la tratament la 1,43 in perioada de la 8
la 16 saptamani de tratament (WSR=204,0, p=0,069), iar dupa 16 saptamani de tratament a atins
valoarea de 1,29 (WSR=186,0, p=0,035) (fig. 19).

In subgrupul HS, nu au fost determinate diferente semnificative din punct de vedere

statistic in nivelul hs-PCR pe fundal de tratament cu T4.
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Figura 19. Dinamica hs-PCR in HM si HS pe fundal de 8 si 16 saptiamani de tratament cu T4

Dinamica nivelului hs-PCR pe fundal de tratament, reiesind din nivelul hs-PCR ca si
indicator al riscului CV, a evidentiat modificari importante, ilustrate in figura 20. Analizand
evolutia nivelului hs-PCR pe fundal de tratament, in intervalele < 1, 1-3 si > 3 mg/L in LI,
comparativ cu LO, am constatat ca, dacd inainte de initierea T4, 26,2% din persoanele cu
hipotiroidie aveau nivelul hs-PCR >3 mg/L, atunci peste 8 saptamani — 15,4%, iar peste 16
saptamani doar 9,2%. In L0, nici o persoani nu avea nivelul hs-PCR > 3 mg/L. Valoarea hs-PCR
intre 1 si 3 mg/L a fost determinatd la 43,1% din L1, iar la 8 si 16 saptamani de tratament, la
52,3% si respectiv 55,4% persoane. Valoarea hs-PCR < 1 mg/L, care corespunde unui risc CV
scazut, a fost determinata doar la 30,7% persoane din L1 (la cei cu CK > 1000 U/L), iar dupa 16
saptamani de tratament — la 35,4% din persoane, comparativ cu 56,3% persoane din LO
(p<0,001).

B PCR<1 W PCR1-3 W PCE>3

§ SAPTAMANI T4 16 SAPTAMANI T4
Figura 20. Dinamica hs-PCR fin intervalele <1, 1-3 si >3 mg/L pe fundal de tratament cu T4

Studierea CK in L1, pe fundal de 16 sdptamani de tratament, a ardtat o scadere 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 in 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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in randul persoanelor cu HM si 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 saptamani de
tratament cu T4 (1,12+0,73 mg/L), totusi valoarea medianei hs-PCR a crescut dupa 8 saptamani
de tratament, de la 0,63 la 1,33 mg/L. In acelasi timp, in randul persoanelor cu HM si CK < 1000
U/L (223,54+190,77 U/L), valoarea medie a hs-PCR a scazut 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 esential pe fundal de tratament cu T4, totusi
valoarea medianei a scazut de la 10 mm/h pana la 8 mm/h (WSR=540,5, p=0,054).

Valoarea medie a fibrinogenului nu s-a schimbat esential 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 levotiroxina este benefic asupra parametrilor metabolici: CT, LDL-c,

non-HDL-c, iar nivelul HDL-c nu s-a modificat favorabil in urma tratamentului.

Asadar, s-a stabilit ca tratamentul cu levotiroxind a determinat o imbunatatire a
functiei renale, prin reducerea semnificativa a nivelului creatininei serice, cresterea RFG si
cresterea nivelului Na* seric, sugerdnd normalizarea echilibrului hidro-electrolitic in urma
corectarii disfunctiei tiroidiene. Nivelul hs-PCR in L1 a scazut pe fundal de tratament de
substitutie, sugerand o ameliorare a inflamatiei sistemice de grad redus asociate hipotiroidiei.
Proportia pacientilor cu hs-PCR > 3 mg/L (factor de risc CV crescut) s-a redus semnificativ in
L1, de la 26,2% inainte de tratament la 9,2% dupa 16 saptamani de tratament. Tratamentul cu T4
a determinat o scadere semnificativa a valorilor CK in L1. La pacientii cu valori initiale ale CK <
1000 U/L, hs-PCR a scazut semnificativ, iar la pacientii cu CK > 1000 U/L, hs-PCR nu a
prezentat variatii semnificative pe fundal de tratament cu T4. La persoanele din subgrupul HM,
efectele tratamentului de substitutie asupra parametrilor metabolici si functiei renale au fost mai

evidente comparativ cu persoanele din subgrupul HS.
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6. CALITATEA VIETII PERSOANELOR CU HIPOTIROIDIE
AUTOIMUNA

Hipotiroidia are impact negativ asupra multor functii fiziologice, inclusiv asupra calitatii
vietii. ThyPRO-39, utilizat in studiul nostru, constd din 39 de itemi rezumati in 13 scale care
includ simptomele fizice, functionale, mentale, aspectul exterior, starea de bine, nivelul de
participare in activitdtile cotidiene si viata sociala. Pentru investigarea consistentei interne a
raspunsurilor pe compartimentele chestionarului, am folosit statistica Cronbach-alfa, cu prag de
acceptare > 0,70.

Studierea aspectelor calitatii vietii — scorurile scalelor simptomelor hipotiroidiene,
simptomelor de gusd, cognitia, depresivitatea, activitatea cotidiand, aspectul exterior si scorul
compozit au fost diferite in grupul L1 comparativ cu grupul LO. Scorul mediu pe compartimentul
simptomelor hipotiroidiene a fost de 35,84+21,57 in L1, comparativ cu 21,88+17,89 in LO
(F=15,89, p<0,001), pe compartimentul simptomelor de gusa a fost de 20,02+16,61 in L1,
comparativ cu 10,78+14,20 in LO (F=11,43, p=0,001), pe compartimentul cognitic a fost de
34,58+26,47 in L1, comparativ cu 23,88+19,78 in LO (F=6,71, p=0,011), pe compartimentul
depresivitate — 43,34+18,88 in L1, comparativ cu 37,52+12,87 in LO (F=4,16, p=0,043),
activitatea cotidiana — 31,594+28,57 in L1, comparativ cu 20,86+22,28 in L0 (F=5,62, p=0,019),
aspectul exterior — 33,00+26,24 in L1, comparativ cu 13,16+16,69 in L0 (F=26,07, p<0,001),
scorul compozit - 39,75+16,29 in L1, comparativ cu 33,20+13,60 in LO (F=6,10, p=0,015).
Studierea aspectelor calitatii vietii — anxietatea, susceptibilitatea emotionala, simptomele
functionale (oboseala), viata sociald, nu au fost semnificativ diferite in grupul L1 comparativ cu
grupul LO. Dupa corectie, raman semnificative diferentele pentru simptomele de gusa,
simptomele hipotiroidiene si aspectul exterior. Mediana scorului simptomelor de gusa a fost mai
mare in L1 comparativ cu LO [15,00 (11Q 35,00) versus 2,00 (11Q 13,00)]. Diferenta dintre loturi
a fost statistic semnificativa (U=2802,5; Z =3,767; p<0,001; p Holm=0,002), cu o marime a
efectului mica-moderata (r=0,333). Mediana scorului simptomelor de hipotiroidie a fost mai
mare in L1 comparativ cu L0 [34,38 (11Q 31,25) vs. 18,75 (11Q 25,00)]. Diferenta dintre loturi a
fost statistic semnificativa (U = 2838,0; Z = 3,784; p < 0,001; p Holm = 0,002), cu o marime a
efectului mica—moderata (r = 0,334). Mediana scorului simptomelor referitor la aspect exterior a
fost mai mare in L1 comparativ cu L0 [28,00 (11Q 50,00) vs. 1,00 (11Q 20,00)]. Diferenta dintre
loturi a fost statistic semnificativa (U = 2942,0; Z = 4,481; p < 0,001; p Holm < 0,001), cu o
marime a efectului micai—moderata (r = 0,396).

Scorurile pentru tulburdrile cognitive, activitatea cotidiana, depresivitate si scorul compozit
nu ating semnificatia statistica dupa corectie, desi erau semnificative la pragul brut: tulburarile

cognitive (p = 0,027; p Holm = 0,216), activitatea cotidiana (p = 0,048; p Holm = 0,334), scorul
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compozit (p = 0,021; p Holm = 0,186). Pentru oboseala, anxietate, depresivitate, susceptibilitate
emotionald, viata sociald nu s-au constatat diferente nici la pragul brut.
Dupa 16 saptamani de tratament de substitutie cu levotiroxina, s-a observat o imbunatatire

a tuturor compartimentelor QoL studiate, comparativ cu datele inainte de tratament (tab. 11).

Tabel 11. Scalele ThyPRO-39 in L1 inainte si dupa tratamentul cu levotiroxina

Scala Media DS t p
Hypo_d 14,45 10,73
9,63 <0,001
Hypo_p 35,84 21,57
Gusa_d 7,84 7,71
7,72 <0,001
Gusa_p 20,02 16,61
Oboseala d 40,95 10,71
6,99 <0,001
Oboseala p 53,80 16,63
Cognitie_d 16,80 16,43
7,13 <0,001
Cognitie 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

Nota: Suscept — susceptibilitate emotionala, Cotidian — activitatea cotidiana, Cosmetic —
aspect exterior, _p — inainte de tratament, _d — dupa tratament.

Diferentele raman semnificative si dupa corectie. Ameliorarile cele mai ample au vizat
activitatea cotidiana, cu o reducere medie de 21,55 puncte (TI 95%: 16,52; 26,57), simptomele
hipotiroidiene, cu 21,39 puncte (TI 95%: 16,95; 25,83), si anxietatea, cu 18,70 puncte (iI 95%:
14,62; 22,78). Scorul compozit s-a redus cu 15,55 puncte (iI 95%: 12,59; 18,51), cu 0 marime a
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efectului de dz = 1,312. Dinamica schimbadrilor scorurilor pe diferite compartimente ale QoL in

L1 este prezentata in tabelul 12.

Tabel 12. Dinamica schimbarii scorurilor QoL in L1 pe fundal de tratament

Diferente pereche

Scala 95% Cl t p
Media DS Lower Upper

Hypo_p- 21,39 17,78 16,95 25,83 9,63 <0,001

Hypo d

Gusa_p- 12,17 12,62 9,02 15,32 7.72 <0,001

Gusa d

Oboscala p - 12,84 14,70 9,17 16,52 6,99 <0,001

Oboseala d

Cogniie p - 17,78 19,97 12,79 22,77 7,13 <0,001

Cognitie d

Anxietate_p - 18,70 16,33 14,62 2278 9.16 <0,001

Anxietate d

Depresivitate_p - 12,06 17,44 771 16,42 553 <0,001

Depresivitate_d

Suscept p - 9,45 14,99 5,71 13,20 5,05 0,001

Suscept d

Social_p - 10,69 20,50 5,57 15,81 417 <0,001

Social d

Cotidian_p - 21,55 20,12 16,52 26,57 8,57 <0,001

Cotidian d

Cosmetic_p - 14,41 18,30 9,84 18,98 6,30 <0,001

Cosmetic d

gompoz!t—p - 15,55 11,85 12,59 18,51 10,50 <0,001
ompozit d

Nota: Suscept — susceptibilitate emotionala, Cotidian — activitatea cotidiana, Cosmetic —
aspect exterior, _p — inainte de tratament, _d — dupd tratament.

Studierea scalelor QoL in subgrupurile HM si HS a aratat ca testul global raméane
semnificativ dupa corectie pentru trei scale: simptomele de gusd (p Holm = 0,003; &> = 0,116),
simptomele hipotiroidiene (p Holm = 0,004; & = 0,109) si aspectul exterior (p Holm < 0,001; &2
= 0,193). Analiza post-hoc arata ca fiecare dintre aceste diferente provine de la o singurd forma
clinica. Simptomele de gusa au fost diferite in HS comparativ cu lotul de control, cu o medie de
22,17 puncte fata de 10,78 puncte (p = 0,001; r = 0,418), in HM, media de 18,12 puncte nu s-a
deosebit semnificativ de cea a lotului de control (p = 0,064). Simptomele hipotiroidiene au
diferentiat HM de LO, cu o medie de 39,71 puncte fata de 21,88 puncte (p < 0,001; r = 0,369),
HS situandu-se la limita semnificatiei (p = 0,060). Itemii privind aspectul exterior au fost, de
asemenea, specifici HM, cu o medie de 40,76 puncte fata de 13,16 puncte in LO (p < 0,001; r =
0,501), HS nedeosebindu-se de control (p = 0,105). Aceasta este scala la care cele doua subloturi

difera si intre ele, scorurile fiind mai mari in HM (p = 0,043; r = 0,331).
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Studierea scalelor depresivitate, activitate cotidiana si scor compozit in HM, la pragul brut
arata diferente statistice: depresivitate p = 0,025, activitate cotidiand p = 0,044, scor compozit p
= 0,042, dar nu ating semnificatic dupa corectie. Tulburarile cognitive, oboseala, anxietatea,
susceptibilitatea emotionald, viata sociald nu au atins diferente semnificative nici la pragul brut.
In HS comparativ cu LO, nicio scali, in afara de simptomele gusii, nu au atins diferente
semnificative.

Pe fundal de tratament cu levotiroxina timp de 16 saptamani, in sublotul cu HM, toate
scalele investigate s-au ameliorat semnificativ. Cele mai ample schimbari S-au inregistrat pentru
activitatea cotidiand, de 24,85 puncte (TI 95%: 17,59; 32,12), pentru simptomele hipotiroidiene,
de 23,35 puncte (II 95%: 16,32; 30,37) si pentru aspectul exterior, de 22,18 puncte (Il 95%:
15,70; 28,66). Scorul compozit s-a redus cu 18,35 puncte (i1 95%: 13,72; 22,98), cu dz = 1,382.

Dinamica schimbarii scorurilor pe diferite compartimente ale QoL in HM este prezentata

in figura 21.
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Tulburari cognitive J—_
Anxietate O— d *
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Susceptibilitate emotionala | — #
Viata sociala ——r— "0 ! #
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Figura 21. Dinamica schimbarii scorurilor QoL in HM pe fundal de tratament
Nota: * p<0,001; #p <0,05.
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In sublotul cu HS, din scalele evaluate, toate s-au ameliorat semnificativ, cu exceptia
depresivitatii si a vietii sociale. Reducerile cele mai importante au vizat simptomele
hipotiroidiene, cu 19,17 puncte (II 95%: 13,69; 24,65), tulburirile cognitive, cu 17,93 puncte (I
95%: 11,20; 24,67), si activitatea cotidiand, cu 17,80 puncte (II 95%: 10,73; 24,87). Scorul
compozit s-a redus cu 12,39 puncte (il 95%: 8,94; 15,83), cu dz = 1,343. Dupi corectie nu au
atins semnificatia ameliorarea depresivitatii, de 4,23 puncte, si cea a vietii sociale, de 5,83

puncte, ambele cu intervale de incredere care includ valoarea nula.

Dinamica schimbarilor scorurilor pe diferite compartimente ale QoL in HS este prezentata

in figura 22.
Simptome de gusa - N L *
Simptome hipotiroidiene - O = N
Oboseala - R = *
Tulburari cognitive A O d *
Anxietate O . d *
Depresivitate - \ '|:|_"_'
Susceptibilitate emotionala - , o "——.—' #
Viata sociala{ | T'.—'
Activitatea cotidiana - , O~ : — 4
Aspectul exterior . O0— ‘< #
. ——— —@— Vizita initiala
Scorul compozit 4 00— - 16 saptamani *
0 1I0 ZIO 3ID 4I0 5I0 6I0

Scor ThyPRO-39 (0-100), media si 1l 95%

Figura 22. Dinamica schimbarilor scorurilor QoL in HS pe fundal de tratament
Nota: *p<0.001, #p<0.05

Amplitudinea ameliorarii a fost, asadar, mai mare in forma manifestd, ceea ce corespunde

Asadar, QoL pacientilor cu hipotiroidie este scazuta, iar tratamentul de substitutie are un

efect favorabil asupra unor aspecte ale calitatii vietii (fig. 23).
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Figura 23. QoL in HM (stinga) si HS (dreapta) pe fundal de tratament cu T4
Pentru evaluarea impactului parametrilor clinici si biochimici asupra calitatii vietii
pacientilor s-a aplicat analiza de regresie liniara multipld, variabila dependenta fiind scorul
compozit ThyPRO-39 la vizita initiala. Variabilele explicative testate au fost IMC, varsta, hs-
PCR, TSH, creatinina, CT, Na, fibrinogen, T4 liber, T3 liber, antiTPO, RFG. Modelul optim a
retinut patru predictori: colesterol total, fibrinogen, T4 liber, T3 liber (tab. 13).

Tabel 13. Coeficientii modelului de regresie liniara multipla pentru scorul compozit

ThyPRO-39
Predictor B (ES) B t p i1 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

Nota: B — coeficientul de regresie nestandardizat; ES — eroarea standard; f — coeficientul
standardizat.

Modelul este semnificativ, F(4;59) = 5,927; p < 0,001, si explicd 23,8% din varianta
scorului compozit (R? ajustat = 0,238; R? = 0,287). Nivelul T3 liber si fibrinogenul s-au dovedit
factori de impact. Coeficientii negativi indicd o relatie inversd: pe masura ce nivelul acestora
scade, scorul ThyPRO-39 creste. Valoarea T4 liber a indicat o tendinta de asociere pozitiva cu
scorul ThyPRO-39, iar colesterolul total nu a fost semnificativ.

Rezultatele evaludrii calitatii vietii dupd 16 saptamani de tratament cu levotiroxina (fig. 24)
au evidentiat ca scorurile pacientilor tratati au fost semnifictiv mai mici decat cele ale lotului de
control pentru anumite scale. Persoanele cu HM au inregistrat, la compartimentul oboseala, un scor

mediu de 42,56+11,83, in comparatie cu valoarea de 52,69+15,55 constatata la LO (p=0,001). La

78



compartimentul anxietate, persoancle cu HM au prezentat un scor mediu de 11,03+14,41,
comparativ cu 33,94+21,69 inregistrat la LO (p<0,001). Compartimentul depresivitate a evidentiat
un scor mediu de 30,71+10,86, fatd de 37,52+12,87 la LO (p=0,027). Impactul social a urmat
acelasi pattern, cu o valoare medie de 6,68+10,07 la pacientii tratati, comparativ cu 16,25+18,64 la
LO (p=0,011). Impactul asupra activitatilor cotidiene a atins 11,24+13,58 puncte in HM si valoarea
de 20,86+22,28 puncte la lotul control (p=0,045). Scorul compozit al calitatii vietii a atins o
valoare medie de 23,96+9,29 puncte in HM, comparativ cu 33,20+13,60 puncte inregistrate la lotul
control (p=0,001). Dupa corectie, raman semnificative diferentele pentru oboseala, anxietate,

depresivitate, scor compozit.

Hipotiroidie manifesta (n = 34) Hipotiroidie subclinica (n = 30)

Simptome de gusi
Simptome hipertiroidiene
Simptome hipotiroidiene
Simptome oculare
Oboseald

Tulburéri cognitive
Anxietate

Depresivitate
Susceptibilitate emotionald
Viata sociald

Activitatea cotidiana

Aspectul exterior

Scorul compozit

r T T T T T r T T T T
] 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50

Scor ThyPRO-39 (0-100) Scor ThyPRO-39 (0-100)
B Vizita initiala EA 16 saptimani | Lotul de control

Figura 24. Scorurile ThyPRO-39 in hipotiroidia manifesta si in cea subclinica, inainte
si dupa tratament, raportate la lotul de control.

La persoanele cu HS (fig. 24), compartimentul oboseala a avut scorul mediu de 39,13+9,14
puncte, in raport cu valoarea de 52,69+15,55 puncte la lotul control (p<0,001). Compartimentul
anxietate a aratat o valoare medie de 19,37+17,29 puncte in HS, spre deosebire de 33,94+21,69
puncte la LO (p=0,002). Compartimentul depresivitate a evidentiat un scor mediu de 31,93+11,58,
fata de 37,52+12,87 la LO (p=0,015). Impactul social a acumulat 7,00+11,67 puncte in HS,
comparativ cu 16,25+18,64 puncte la LO (p=0,021), iar impactul asupra activitatilor cotidiene
8,70+12,96 puncte in comparatie cu 20,86+22,28 puncte in HS si respectiv L0 (p=0,010). Scorul

compozit a confirmat acest pattern: o valoare medie de 24,47+9,81 puncte, spre deosebire de
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33,20+13,60 puncte in HS si respectiv LO (p=0,003). Dupa corectie, raman Semnificative

diferentele pentru oboseala, anxietate, depresivitate, scor compozit.

Asadar, studierea QoL a evidentiat diferente semnificative intre pacientii cu hipotiroidie si
lotul de control, referitor la scalele: simptomele hipotiroidiei, simptomele gusii, aspectul exterior.
Celelalte scale ale calitatii vietii nu au aratat diferente semnificative intre cele doua grupuri.
Scalele starii psihoemotionale: anxictatea, depresivitatea, susceptibilitatea emotionald, oboseala
si viata sociald nu diferentiaza pacientii de lotul de control la momentul diagnosticului. Scorul
compozit si tulburarile cognitive ating pragul brut, dar nu rezista corectiei pentru comparatii
multiple. HM si HS contribuie diferit la diferentele constatate: scala simptomelor hipotiroidiene
si scala aspectului exterior sunt specifice HM, in timp ce scala simptomele gusii diferentiaza HS
de lotul de control. Tratamentul de substitutie cu levotiroxina imbunatateste semnificativ toate
scalele QoL in LI. Ameliorarea este completd in HM, unde toate scalele se modifica
semnificativ si aproape completa in hipotiroidia subclinica, unde depresivitatea si viata sociala se

amelioreaza, fara a atinge semnificatia. Amplitudinea reducerii scorurilor este mai mare in HM,

.......

80



7. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In studiu au fost incluse 130 de persoane, dintre care 65 cu hipotiroidie autoimuni (lotul de
cercetare, L1) si 65 de persoane sandtoase (lotul de control, LO). Loturile au fost comparabile in
ceea ce priveste varsta si sexul, cu predominanta femeilor, ceea ce corespunde prevalentei mai
mari a patologiilor tiroidiene in randul femeilor. Distributia varstei a fost similara intre loturi, iar
participantii au avut un IMC mediu de 25 kg/m?, ceea ce a permis omogenizarea loturilor, in
scopul minimizarii influentei obezitatii asupra inflamatiei subclinice masurate prin hs-PCR.

Analiza hormonala a evidentiat nivele semnificativ mai mari de TSH si AntiTPO 1in lotul
de cercetare, confirmand hipotiroidia de geneza autoimuna, in timp ce lotul de control a
prezentat nivele normale ale acestor markeri. Rezultatele au fost statistic semnificative (p <
0,001), subliniind diferentele esentiale dintre persoanele cu hipotiroidie si cele sanatoase.

Disfunctia tiroidiand este mai frecventa la femei decat la sexul masculin, fapt care poate fi
explicat prin diferentele de sex in functia imunitara, caracteristice multor boli autoimune. Mai
mult de 80% dintre pacientii cu tiroidita autoimuna si hipotiroidie au autoanticorpi antitiroidieni,
cat si infiltrarea glandei tiroide cu T si B limfocite. La orice varstd, femeile au de doua ori mai
multe sanse de a avea anticorpi anti TPO crescuti, comparativ cu barbatii. Pentru anticorpii anti
tireoglobulind este caracteristica aparitia in primele faze ale tiroiditei autoimune, apoi acestia
deseori dispar [263]. Si alti autori confirma ca bolile autoimune - lupusul eritematos sistemic,
diabetul zaharat de tip 1 si tiroidita Hashimoto in 80 % cazuri sunt diagnosticate la femei.
Efectele combinate ale sexului biologic si hormonilor, varstei, rasei si altor factori determinanti
al sdnatatii evidentiaza necesitatea stringentd pentru o abordare incluziva in studiile clinice a
femeilor cu boli autoimune [289].

Varsta medie a persoanelor incluse la noi in studiu a fost de 41 de ani. Studiile arata ca
markerii inflamatiei, atat IL-6, cat si PCR sunt asociate cu varsta si patologiile cronice si intr-un
studiu care a inclus adulti din SUA si Japonia, inflamatia de grad scazut a fost asociatd cu
scaderea RFG la participantii de peste 65 de ani [264].

Inflamatia de grad scazut este una din caracteristicile distinctive ale obezitatii. Mediatorii
proinflamatori — IL-6, IFN- vy si TNF- a sunt crescuti la persoanele cu obezitate [290,291], iata
de ce in studiu au fost incluse persoanele cu o valoare medie a IMC de 25 kg/m?.

Cele mai frecvente simptome ale hipotiroidiei la adulti sunt oboseala, letargia, intoleranta
la frig, cresterea in greutate, constipatia, modificarea vocii si pielea uscatd, dar prezentarea
clinica poate include o mare varietate de simptome care difera in functie de varsta, sex si
intervalul de timp de la debutul bolii pana la stabilirea diagnosticului [261]. Simptomele
hipotiroidiei sunt nespecifice, mai ales la pacientii varstnici care prezintd mai putine semne si

simptome clasice decat persoanele mai tinere [3,292].

81



O crestere a severitatii simptomelor ar putea prezice hipotiroidia, deoarece o modificare a 7
sau mai multe simptome in ultimul an creste probabilitatea scaderii functiei tiroidiene [293]. Cu
toate acestea, intr-un studiu caz — control [49], nici unul dintre cele 34 de simptome legate de
hipotiroidie nu a putut fi utilizat pentru a identifica pacientii cu hipotiroidie. Mai mult decat atat,
15% dintre pacientii cu hipotiroidie autoimuna sunt asimptomatici sau raporteaza un singur
simptom asociat hipotiroidiei, in timp ce 70% dintre controalele cu eutiroidie au una sau mai
multe acuze asociate patologiei tiroidei [49]. Hipotiroidia are implicatii clinice legate de aproape
toate organele [4,13].

Studierea spectrului afectarii diferitor organe, sisteme si procese in hipotiroidie, precum si
lipsa eficientei tratamentului asupra unor simptome, aratd cd existd probleme in tratamentul
acestor pacienti [292,294] si nu intotdeauna se obtine starea de bine obiectiva si subiectivd a
pacientului. Multe din simptomele ce reflecta deregldrile organelor, sistemelor si proceselor la
pacientii cu hipotiroidie primard sunt cauzate nu atat de influenta directd a insuficientei
hormonilor tiroidieni, cat de carenta efectului indirect al acestora, de afinitatea diferita a
organelor si sistemelor fatda de HT, ceea ce presupune o abordare diferitd a simptomelor si
tratamentului. Afectarea multiorganica la pacientii cu hipotiroidie primara este determinata de
prezenta celulelor-tinta, receptorii carora manifesta afinitate diferitd fatd de hormonii tiroidieni in
diverse organe si sisteme.

Se cunosc cateva mecanisme de actiune a HT [295]. Actiunea hormonilor tiroidieni se
realizeaza la nivelul: 1) receptorilor nucleari, unde se favorizeazd transcriptia genelor cu
influentd ulterioard asupra proliferarii celulare, consumului de oxigen, sintezei proteinelor,
carbohidratilor, lipidelor si metabolismului vitaminelor [296]; 2) receptorilor mitocondriali
localizati in ficat, tesut adipos brun si alb, muschi, cord, limba, testicule, ovocite si influenteaza
activitatea mitocondriala [297]; 3) receptorilor membranari, unde au un rol cheie in medierea
cailor de semnalizare, implicate in proliferarea si supravietuirea celulelor [298].

Avand 1n vedere ca receptorii hormonilor tiroidieni sunt localizati in toate organele si in
diferite structuri celulare, provocdnd o multitudine de procese si efecte, tabloul clinic al
hipotiroidiei poate fi diferit si cuprinde o diversitate de simptome, cat si raspuns diferit la
tratament.

Simptomele si semnele hipotiroidiei nu sunt specifice atunci cand sunt luate in considerare
izolat, ducand adesea la diagnosticare si tratament intarziate. Unele dintre aceste simptome se pot
manifesta la persoanele fara dereglari tiroidiene. Studiul Danish Investigation of lodine Intake
and Thyroid Diseases, care a inclus 140 de participanti cu hipotiroidie si 560 persoane fara boala
tiroidiana, a aratat ca pand la 30% dintre femei si 57% dintre barbatii fara dereglari tiroidiene pot

avea mai mult de doud simptome legate de hipotiroidie. Cele mai frecvente simptome au fost
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oboseala, dificultdti de respiratie, piele uscatd, labilitate emotionala, palpitatii, constipatie si
senzatia de nod in gat. Dintre participantii diagnosticati cu hipotiroidie primar pe baza testelor de
laborator, doar 13,6% au raportat ca au avut mai putin de doud simptome asociate. Cu toate
acestea, atunci cand a fost calculat un scor bazat pe evaluarea a 13 simptome, s-a observat ca
absenta simptomelor a fost mai probabil sa excluda diagnosticul de hipotiroidie la barbati decat
la femei [299]. La ambele sexe, cel mai frecvent simptom a fost oboseala (86%), urmat de pielea
uscatd (62%) si dificultati de respiratie (51%), aceste simptome fiind si cele mai raspandite la
femei. In studiul lui Aldo Ferreira-Hermosillo et al., constipatia a fost singurul simptom prezent
la peste 60%, in timp ce pielea uscata si paresteziile au fost prezente la mai putin de 50% dintre
participanti [300].

In studiul nostru, cel mai des raportat simptom a fost oboseala, urmat de piele uscata,
diminuarea transpiratiei si scaderea memoriei.

Vrem sa remarcam faptul cd disponibilitatea testelor moderne de laborator pentru functia
tiroidiand a schimbat complet tabloul clinic al hipotiroidiei. Am observat ca prevalenta
simptomelor tipice hipotiroidiei este diferitd de cea descrisa in literatura clasica. Simptomele si
semnele clasice (de exemplu piele asprd, intoleranta la frig, edeme) sunt descrise ca avand o
frecventd mare de 90 — 97 %, dar au fost observate mai rar la pacientele noastre. Aceasta
diferentd in descrierea tabloului clinic al hipotiroidiei, este probabil determinata de faptul ca, cu
mai mult timp in urma, in perioada in care aprecierea serica a hormonilor tiroidieni nu era
disponibild, doar pacientii cu hipotiroidie severa si de lungd durata erau diagnosticati. Astfel, din
cauza variatiei mari in prezentarea clinicad si absenta generald a specificitatii simptomelor,
definitia hipotiroidiei este predominant biochimica.

Hormonii tiroidieni regleazd numeroase gene implicate in lipogeneza, astfel receptorul
THRa, localizat in oase si cord, stimuleaza sinteza si acumularea lipidelor, iar THRp, localizat
predominant in ficat, este implicat In B-oxidarea acizilor grasi si dezvoltarea ficatului steatozic
[301]. Ei afecteaza sinteza, mobilizarea si degradarea lipidelor. Degradarea este afectatd mai
mult decat sinteza [62]. In hipotiroidie creste captarea acizilor grasi derivati din trigliceride, de
catre tesutul adipos alb si scade captarea in ficat; scade activitatea lipazei hepatice; scade
catabolismul trigliceridelor [302]. In afara de efectul asupra profilului lipidic, HT afecteaza si alti
parametri metabolici legati de riscul de boli cardiovasculare [61]. Dislipidemia este cea mai
frecventa modificare biochimica patologica la indivizii cu hipotiroidie, studiile privind profilul
lipidic arata ca pana la 90% dintre pacientii cu hipotiroidie manifesta prezinta hiperlipidemie, in
special, o crestere a colesterolului total si a LDL-c [81,303]. Dereglarile profilului lipidic sunt
observate de la valorile TSH la nivelul superior al intervalului de referinta, atat in HS, cat si in

HM [304]. Gradul de afectare a lipidelor este proportional cu gradul de crestere a TSH [39]. In
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studiul nostru, de asemenea la majoritatea pacientilor (74 %) cu HM a fost atestatd cresterea CT
si a LDL-c (83 %). Si in cazul HS am depistat o crestere a CT la 50 % din pacienti, iar a LDL-C
la 80 % din participantii la studiu. Pe fundal de tratament de substitutie cu T4, CT s-a normalizat
la 43 % pacienti cu HM, iar LDL-C — la 12 %. In studiul nostru de asemenea am remarcat o
corelatie pozitiva dintre CT si TSH (r=0,35, p<0,01). Zaniga D. et al. au descris si alti factori
precum varsta, sexul si indicele de masa corporala, care pot influenta pattern-ul anomaliilor
lipidice [39]. Si noi am stabilit corelatii pozitive cu varsta (r=0,26, p<0,01), IMC (r=0,27,
p<0,01), VSH (r=0,39, p<0,01) si 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 solida constatare remarcatd o data cu cresterea TSH este
cresterea LDL-c. Referitor la corelatiile dintre LDL-c si alti indici la noi in studiu, corelatii
pozitive au fost cu varsta (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), si corelatii negative
semnificative cu fT4 (r= -0,53, p<0,001), fT3 (r= -0,56, p<0,001), iar referitor la corelatiile
dintre HDL-c si alti indici, am stabilit corelatii negative cu IMC, creatinina serica, fT3 si hs-
PCR. Studierea valorilor metabolismului lipidic separat in subgrupurile HM si HS a depistat
diferente ale nivelului CT, LDL-c, dar nu HDL-c intre HM si L0, cat si intre HM si HS, iar in HS
nu au fost diferente statistic semnificative la nivelul indicilor profilului lipidic, comparativ cu LO.
Totusi, dovezile despre prezenta dislipidemiilor in HS sunt contradictorii. In unele studii
nu s-a raportat nici o asociere intre hiperlipidemie si HS [62]. Un studiu de cohorta populational
prospectiv realizat in Iran pe o perioada de un an pe un esantion de populatie de 5154 persoane,
cu varsta cuprinsa intre 25-55 de ani, care au fost selectati aleatoriu [62], a constatat ca profilul
lipidic nu a fost semnificativ diferit intre grupul cu HS si grupul de control. In contrast, o meta-
analiza efectuatda de Treister-Goltzman si colab. in 2018, care a inclus 35 de studii caz-control si
de cohorta care au evaluat profilul lipidic la pacientii cu HS in comparatie cu persoanele cu
eutiroidie, a aratat cd LDL-c si TG au fost semnificativ mai mari si ca HDL-C a fost semnificativ
mai scazut, concluzionand ca HS este asociat cu o crestere a lipoproteinelor aterogene [305].
Riscul CV in hipotiroidie este intr-o mare masura determinat de dereglarile metabolismului
lipidic, iar nonHDL-c este un indice nou, considerat predictor fiabil al riscului cardiometabolic si
aterosclerozei subclinice [306,307]. Noi am determinat ca la persoanele din L1 nivelul nonHDL-
c era considerabil mai mare decét in LO (F=6,00, p=0,016). Constatari similare au fost descrise si
de N. Chandrika et al., care au descris un nivel crescut al nonHDL-c atat la persoanele cu
hipotiroidie nou depistata, cat si la cele cu hipotiroidie tratatd (dar nu a fost mentionata durata
tratamentului cu T4) [307]. Analiza corelationald a aratat cd nonHDL-c prezintd o corelatie
pozitiva cu varsta (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) si o corelatic negativa cu fT4 (r= -
0,55, p<0,001), fT3 (r= -0,56, p<0,001), fibrinogen (r= -0,27, p<0,05). In studiul efectuat de M.
Khan et al., nonHDL-c a aratat o corelatie pozitiva semnificativa cu varsta (r=0,345, p<0,01), CT
(r=0,451, p<0,01), LDL-c (r=0,402, p<0,01) si VLDL-c (r=0,269, p<0,05) subclinice [306].

Un raport CT/HDL-c crescut la barbati este observat in randul persoanelor supraponderale,
hiperinsulinemice si cu hipertrigliceridemie [308]. Alterarile metabolice suplimentare gasite la
acesti indivizi includ si lipemie postprandiald exagerata si particule mici de LDL-c [309]. Pe
langa factorii de risc conventionali bine stabiliti, raportul CT/HDL-c poate reprezenta un indice
cumulativ important al prezentei unui profil dislipidemic aterogen asociat cu rezistenta la
insulind. S-a sugerat ca dislipidemia cu TG crescute si HDL-c scdzut, asociata cu particule mici
si dense de LDL-c reprezinta cel mai raspandit fenotip de lipoproteine in randul pacientilor cu
patologie cardiovasculara aterosclerotica, astfel fiind importantd masurarea si interpretarea
corecta a raportului CT/HDL-c (mai degraba decat raportul LDL-c/HDL-c) [310]. Raportul
CT/HDL-c poate fi un indice util si simplu al aprecierii riscului de boala ischemica a cordului,
fiind un marker cumulativ relevant al cluster-ului de anomalii metabolice. S-a dovedit ca aceasta
afectiune este consecinta obezitatii abdominale si a rezistentei la insulind [311]. Valoarea
raportului CT/HDL-c in L1 a fost de 4,16+1,59 (F=11,21, p=0,001); Ratio CT/HDL-c a fost > 4
la 45% din pacienti. Valoarea raportului CT/HDL-c a fost de 3,42+0,75 in LO, iar 20 % din
persoane au avut valoarea CT/HDL-c > 4. O valoare recomandati pentru acest indice este < 3. In
subgrupul HM, nivelul ratio CT/HDL-c a fost 4,7+1,89, in subgrupul HS —3,52 +0,79. In plus, a
existat o diferenta statistic semnificativa intre subgrupul HM si HS (F=14,45, p<0,001).

Asadar, studiul nostru evidentiaza un profil lipidic pro-aterogen, cu cresteri ale CT, LDL-C
si scaderea HDL-c, sugerand un risc cardiovascular crescut la pacientii cu hipotiroidie. Aceasta
afirmatie se confirma si prin cresterea nonHDL-c si a raportului CT/HDL-c la pacientii cu HM.
Tratamentul cu hormoni tiroidieni este eficient in normalizarea anomaliilor lipidelor atat in HS,
cat si in HM [60].

Hipotiroidia primara este asociata cu o crestere a creatininei serice si o scadere a RFG, care
sunt reversibile [312-314]. Un efect similar asupra creatininei si RFG a fost raportat si la
pacientii cu hipotiroidie subclinica [313]. Mai multi autori au raportat normalizarea functiei
renale dupa tratamentul cu hormoni tiroidieni [273,315]. Si la noi in studiu a fost observata
cresterea nivelului creatininei serice in L1, comparativ cu LO (p=0,007), cét si scdderea RFG,
statistic semnificativa (p=0,003).

Studiile arata ca nivelul mai mare al TSH in intervalul de referinta eutiroidian este asociat
cu 0 RFG mai micd. Schulteiss UT et al., Anderson J et al. au descris o asociere intre functia

renald si nivelul T3 total si liber [110,314]. O corelatie importanta intre creatinina serica si
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nivelul hormonilor axei hipofizare-tiroidiene a fost determinata si la noi in 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 corelatie intre RFG si 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 altd problema metabolica care poate aparea la
persoanele cu hipotiroidie [316]. Intr-un studiu de T Nagata et al., prevalenta hipotiroidiei
manifeste a fost semnificativ mai mare pe masura ce severitatea hiponatremiei a progresat, chiar
si dupa ajustarea pentru potentiali factori de interferentd. Prevalenta HM 1in fiecare categorie de
hiponatremie (Na* >136, 130-135 si <129 mEq/L) a fost de 1,2%, 2,4% si 3,5%, respectiv [317].

Noi nu am gasit diferente semnificative la nivelul sodiului seric in HM si HS, ceea ce
sugereaza ca hipotiroidia nu a avut un impact semnificativ asupra nivelului de sodiu in acest
studiu. Nada S. et al. sugereaza de asemenea ca hipotiroidia non-severa nu are 0 asociere
puternica cu hiponatremia [103,316].

Desi majoritatea pacientilor cu hipotiroidie au hiperlipidemie, iar un numar important au si
scaderea RFG, corelatia dintre ateroscleroza subclinicd si hipotiroidie pare a fi mai complicata,
iar dislipidemia si scaderea RFG nu explicd pe deplin accelerarea aterosclerozei [121,145].
Existad tot mai multe dovezi ca expunerea pe termen lung la niveluri ridicate de TSH are un efect
daunator asupra sistemului CV dincolo de mecanismul dislipidemiei si scaderii RFG
[20,121,318]. Inflamatia cronica poate initia si mentine ateroscleroza si complicatiile acesteia
prin efecte adverse asupra endoteliului vascular, care poate fi una dintre cauzele disfunctiei
endoteliale.

In studiul nostru, atat persoanele cu HM, cat si HS au avut niveluri semnificativ mai mari
ale hs-PCR comparativ cu grupul de control, indicand prezenta inflamatiei subclinice. Date
similare au fost obtinute si de alti autori [319-321].

Se considera ca hs-PCR ofera informatii de prognostic privind riscul cardiovascular
comparabil cu tensiunea arteriald sau nivelul de colesterol. Valorile <1, 1 — 3 si > 3 mg/I indica
un risc cardiovascular relativ mai mic, mediu sau mai mare. In ghidurile din SUA, hs-PCR are 0
evaluare de clasa IIb si este cel mai potrivit indice In preventia primard atunci cand deciziile
clinice de initiere a terapiei cu statine sunt incerte [281].

In studiul nostru, valori ale hs-PCR care indicd un risc cardiovascular nalt (>3 mg/L) au
fost observate doar la persoanele cu hipotiroidie, mai frecvent in HM (31,4%) decat in HS
(20%). In L1, la 43,1 %, valoarea hs-PCR a fost 1-3 mg/l, ceea ce corespunde unui risc
cardiovascular moderat, iar in 26,2 % - > 3 mg/l (risc CV 1inalt). In L0, nici o persoani nu a avut

valoarea hs-PCR > 3 mg/l. Hs-PCR a corelat pozitiv cu raportul colesterol total/HDL-c si LDL-c,
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TSH, anti-TPO, evidentiind legatura dintre inflamatia subclinica, dislipidemie si hipotiroidie si
negativ cu HDL-c, ceea ce sustine asocierea cu un profil lipidic nefavorabil.

VSH, desi mai putin sensibil, rdmane util in practica clinicd datoritd costului scazut si
confirmand prezenta inflamatiei cronice. Concentratii semnificativ mai mari ale VSH, hs-PCR si
IL-6 la persoanele cu hipotiroidie au fost raportate si in studiul lui G. Gupta et al [322]. Acest
studiu sugereaza ca pacientii cu HS au markeri inflamatori crescuti, dislipidemie si, astfel, un
risc de dezvoltare a patologiilor cardiovasculare, iar nivelul markerilor inflamatori creste la
pacienti pe masura ce boala progreseaza, daca nu este tratata [322].

Un argument in plus cd hs-PCR este un factor de risc CV la persoanele cu hipotiroidie este
sustinut si de faptul ca, in studiul nostru, au fost incluse in mare parte persoane fara obezitate
(IMC = 25,9+3,9 kg/m?), reprezentate de femei in perioada de premenopauza.

La fel ca alti alti cercetatori [96], am gasit o corelatie pozitiva intre nivelurile de TSH si
CK in hipotiroidie. Persoanele cu CK > 1000 U/L au avut un profil caracterizat prin TSH > 100
pUl/mL, fT4 si fT3 semnificativ reduse. Din punct de vedere fiziopatologic, urmatoarele
modificari pot explica afectarea sistemului muscular in hipotiroidie. Muschiul scheletic exprima
deiodinaza de tip 2 si, prin aceastd enzima, muschiul obtine T3 intracelular de la precursorul T4
[284], cu o concentratie intracelulard adecvata a T3 facand posibil procesul fiziologic de relaxare
a contractiei fibrei musculare. In biopsiile musculare ale pacientilor afectati de miopatie
hipotiroidiana, proteina antiapoptotica bcl-2 a fost supraexprimata [323,324]. Aceasta observatie
este de interes deoarece studiile in vitro asupra tirocitelor umane (care exprima receptorii TSH)
au aratat cd TSH inhiba apoptoza, in special apoptoza mediata de FAS [325]. Cu toate acestea,
TSH nu pare sa aiba un rol direct in miopatia hipotiroidiana, deoarece terapia de substitutie cu L-
T4 tinde sa normalizeze valorile CK inainte ca TSH sa revina in intervalul normal. Studierea
carnitinei in probele de muschi scheletici au demonstrat ca exista o tendinta ca nivelul carnitinei
sa fie mai mic decat in mod normal la pacientii cu hipotiroidie, cu o Tmbunétatire odata ce este
atins statutul eutiroidian; deci, o scadere a carnitinei musculare poate contribui la miopatia
tiroidiana [326]. In studiul nostru, CK a prezentat corelatii pozitive si cu creatinina, colesterolul
total, LDL-c, nonHDL-c, raportul CT/HDL-c, indicdnd o asociere intre afectarea musculara,
dislipidemie si afectarea functiei renale, iar corelatia negativa semnificativa a CK cu RFG
sugereazd un impact al deficientei hormonilor tiroidieni asupra metabolismului muscular si
functiei renale. Astfel, CK reprezintd un marker sensibil al afectarii musculare in hipotiroidie,
mai ales in HM, fiind influentat de nivelurile hormonilor tiroidieni.

Nivelul hs-PCR a variat semnificativ in functie de nivelul CK la subiectii cu HM. Am fost

surpringi sa constatam ca persoanele cu CK > 1000 U/L au avut nivelul hs-PCR <1 mg/L, ceea

87



ce vorbeste despre indicatori inflamatori scizuti. Intr-un studiu populational condus de S. 1.
Bekkelund si S. H. Johnsen (The Tromse study), care a inclus 5969 barbati si 6827 femei cu
varsta 30 — 87 ani, nivelul CK a corelat negativ cu nivelul hs-PCR, atat la barbati, cat si la
femel, iar analiza de regresie multipla a aratat o scadere cu 0,13 unitati a hs-PCR (mg/dl) per
unitate de crestere a CK la barbati (95% CI -0,35 la -0,20) si 0,29 mg/dl la femei (95% CI -0,36
la -0,21), ajustat pentru varsta, IMC, lipide, glucoza, creatinind, transaminaze si boala
coronariana [327].

Un alt lucru interesant a fost asocierea intre IMC si nivelul crescut de CK. Intr-un studiu ,
nivelul CK a fost invers asociat cu masa grasa la persoanele cu obezitate, ceea ce aratda rolul
pozitiv al CK in obezitate [328].

Obiectivele tratamentului cu levotiroxina in hipotiroidie sunt ameliorarea simptomelor,
normalizarea concentratiei de TSH si fT4 si evitarea supra- si subdozarii cu hormoni tiroidieni.
Totusi, majoritatea specialistilor se concentreaza pe normalizarea valorilor serice ale TSH, care
este markerul utilizat pentru a ajusta doza de substitutie a levotiroxinei. Cu toate acestea,
inlocuirea fiziologicd completd nu este posibild, avand in vedere simptomele reziduale si
tulburarile metabolice la unii pacienti. Multi factori tiroidieni (fiziologia si actiunea HT [329] si
non-tiroidieni afecteaza raspunsul pacientului la tratamentul hipotiroidiei, in special etiologia
hipotiroidiei, functia tiroidiana reziduala si prezenta anticorpilor antiTPO. Toate acestea
influenteaza calitatea vietii si satisfactia pacientilor [330].

Si la noi in studiu, pe fundal de tratament cu levotiroxina nivelul TSH a scazut dupa 8
saptamani de tratament cu T4 in HM, atingdnd o valoare medie de 8,60+16,08 pUIl/mL,
considerabil mai mica decat valoarea initiald de 87,71+67,75 pUI/mL (t=8,08, p<0,001), iar
peste 16 saptamani dupa initierea tratamentului valoarea medie a TSH a constituit 5,68+11,01
pUI/mL (95% CI 1,91; 9,46) (t=8,01, p<0,001). In subgrupul HS, nivelul TSH a scizut dupa 8
saptamani de tratament cu T4, atingand o valoare medie de 3,44+2,27 uUI/mL, considerabil mai
mica decat valoarea initiala de 7,30+2,50 pUI/mL (t=8,07, p<0,001), iar peste 16 saptamani dupa
initierea tratamentului, valoarea medie a TSH a fost 3,034+3,28 uUI/mL (95% CI 1,80; 4,25)
(t=7,10, p<0,001). Referitor la valoarea fT4, aceasta s-a normalizat dupa 8 saptamani de
tratament, Tn ambele sugrupuri.

Utilizarea levotiroxinei poate fi rationald in tratamentul HS. S-a demonstrat cd terapia de
substitutie cu levotiroxind imbunatateste disfunctia endoteliald si previne aterogeneza la pacientii
cu HS [20,331]. De asemenea, diferite studii clinice au observat ca tratamentul cu T4
imbunatateste profilul lipidic si grosimea intimei medii a carotidei la pacientii cu HS [116,332].
Cu toate acestea, diferite studii au confirmat ca tratamentul cu T4 este insuficient pentru a reduce

complicatiile metabolice la pacientii cu HS [333]. Ming-Zhu Zhang et al. au observat, intr-un
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studiu randomizat mendelian, o potentiala relatie in curbd in forma de U intre nivelul fT4 si
grosimea intimei medii a carotidei si efectul benefic in caz de suplimentare cu T4 [334].
favorabile ale tratamentului asupra metabolismului lipidic si riscului CV [39,335]. Si in studiul
nostru nu au fost observate modificari statistic semnificative ale statutului lipidic ca rezultat al
terapiei cu T4, totusi cu o tendintd de ameliorare a nivelului CT si LDL-c.

Un studiu de cohorta retrospectiv a fost realizat de Razvi et al. in Regatul Unit, pe un
esantion de 4735 de subiecti cu HS, evaluand efectul levotiroxinei asupra evenimentelor CV
[10]. S-a constatat ca doar la pacientii <70 ani au existat mai putine evenimente legate de
cardiopatia ischemicd (HR 0,61, 95% CI 0,39-0,95) si mortalitate datoratd bolilor circulatorii
(HR 0,54, 95% CI 0,37-0,92) [10]. Un alt studiu de cohorta care a evaluat efectele tratamentului
cu levotiroxind asupra rezultatelor BCV, la pacientii cu HS, inclusiv infarctul miocardic,
decesele CV si mortalitatea de orice cauza, nu a ardtat nici un beneficiu, cu exceptia pacientilor
cu varsta sub 65 de ani [336].

Exista putine studii care evalueaza functia renald la pacientii cu hipotiroidie, pe fundal de
tratament cu levotiroxina. In studiul nostru, am observat amelioarea functiei renale, ca rezultat al
terapiei de substitutie, prin scdderea nivelului creatininei serice si cresterea RFG. Dupa 8
saptamani de tratament cu T4, concentratia creatininei serice a scazut de la 69,66 £18,41 umol/L
la 61,78 £12,45 pmol/L (t=4,85, p<0,001), iar dupa 16 saptamani de tratament, la 60,19 £10,15
umol/L (t=5.61, p<0,001). Nivelul creatininei serice in subgrupul HM a fost de 77,62 +18,77
pumol/L inainte de tratamentul cu T4, iar dupa 8 si 16 saptdmani de tratament, nivelul a scazut la
63,21 £12,41 pmol/L (t=6,34, p<0,001) si, respectiv 61,71 £9,96 umol/L (t=6,91, p<0,001).

In L1, valorile RFG medii au fost de 100,57 +20,40 ml/min/1,73 m2 inainte de tratament,
109,34 £14,98 ml/min/1,73 m2 dupa 8 saptamani (t=-5,17, p<0,001) si 111,06 +12,55
ml/min/1,73 m2 dupi 16 saptimani de tratament cu T4. In subgrupul HM, nivelul RFG a suferit
schimbari statistic semnificative si 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) si respectiv 109,51 +11,87 ml/min/1,73 m2 (t=-7,63,
p<0,001), dupa 8 si 16 sdptamani de terapie.

O. Bulur et al. intr-un studiu care a inclus 706 pacienti cu hipotiroidie, cu varsta medie 48
de ani, divizati In 3 grupe, in functie de nivelul bazal al TSH de asemenea a observat
imbunatatirea functiei renale o datd cu obtinerea eutiroidiei, pacientii cu nivelul TSH > 50 au
avut cea mai semnificativa scidere a creatininei serice si crestere a RFG [273]. Intr-un alt studiu
cu 285 pacienti geriatrici, de asemenea divizati In subgrupuri, in functie de nivelul TSH, a fost
stabilitd o corelatie negativa semnificativa intre nivelul TSH si RFG, iar functia renalda s-a

imbunatatit dupa tratamentul hipotiroidiei [315].
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Shin si colab. a evaluat efectul tratamentului cu T4 asupra pacientilor cu BCR in stadiul 2-
4, dupa 12 si 24 luni de tratament de substitutie, sugerand ca T4 scade declinul functiei renale la
pacientii cu BCR si HS [337]. La noi in studiu nu au fost gasite diferente statistic semnificative
in nivelul creatininei serice si RFG pe fundal de 4 luni de tratament cu T4 in subgrupul HS. in
studiul observational condus de J V Hennessey et al. nu au fost modificari ale RFG la pacientii
cu BCR si HS [338].

Nivelul hs-PCR de asemenea sufera modificari pe fundal de tratament cu levotiroxina
[174,178]. Date recente sugereaza c¢i CRP are un rol direct in aterogenezi [339]. In prezent, hs-
PCR este considerat un marker predictiv pentru infarct miocardic, accident vascular cerebral,
boald arteriala periferica si moartea subitd cardiacd in randul persoanelor fara patologie CV si ca
marker predictiv al mortalitatatii 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
inflamatiei sistemice de grad scazut si stresului oxidativ, prin evaluarea PCR si malondialdehidei
(MDA) si evaluarea efectului terapiei de substitutie cu levotiroxina asupra acestor indici [178].
Atat HM, cat si HS au avut un efect nefavorabil asupra nivelurilor PCR. Tratamentul cu T4 a
aritat un efect benefic asupra nivelurilor PCR, in special in HM [178]. In studiul nostru, pe
fundal de 8 si 16 saptamani de tratament cu T4 in L1, valoarea hs-PCR medie s-a modificat pana
la 1,80 £1,24 mg/L (t=1,98, p=0,053) si 1,63 £1,10 mg/L (t=2,80, p=0.007), In comparatie cu
2,20 £1,64 mg/L pana la tratament, ceea ce sugereaza o imbundtatire a inflamatiei low-grade
asociate cu terapia hipotiroidiei. Marchiori R. C. et al. de asemenea au observat imbunatatirea
markerilor inflamatori plasmatici (hs-PCR, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y s.a.) la pacientii cu
HM tratati cu levotiroxina [342].

La noi in studiu, valoarea medie a hs-PCR a ramas mai mare in L1 (1,63+1,10 mg/L), in
pofida efectului favorabil al tratamentului, comparativ cu 1,05+ 0,52 mg/L in LO (F=7,20,
p=0,001).

Pe de altd parte, nivelul PCR la pacientii cu HS tratati cu levotiroxind nu au fost
semnificativ diferite de cele ale persoanelor netratate [178]. O.Bilgir et al au evaluat nivelul hs-
PCR si fetuinei-A pre- si post- 50 mcg levotiroxina timp de 3 luni, la 32 pacienti cu HS si 30
persoane sdnatoase si nu au inregistrat scaderi statistic semnificative ale hs-PCR. Totusi,
scaderea fetuinei-A post-tratament a fost semnificativa [343]. Nici in studiul nostru, in subgrupul
HS, tratamentul cu T4 nu a generat diferente semnificative din punct de vedere statistic In
nivelurile de hs-PCR. Cu toate acestea, scaderi semnificative statistic ar putea fi obtinute prin
cresterea dozei de levotiroxind, care ar scadea in continuare valorile TSH si prin prelungirea

duratei tratamentului.
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Pe baza studiilor anterioare, in ceea ce priveste riscul cardiovascular, indivizii cu niveluri
hs-CRP < 1 mg/L sunt considerati la risc scazut; indivizi cu niveluri intre 1-3 mg/L, la risc
moderat; si cei cu niveluri > 3 mg/L, cu risc sporit [281]. In studiul nostru, examinand evolutia in
timpul tratamentului a nivelului hs-PCR in intervalele <1, 1-3 si >3 mg/L, comparativ intre
momentul initial si dupa 8 si 16 saptimani, s-a observat cd, 1nainte de inceperea tratamentului cu
T4, 26,2% dintre persoanele cu hipotiroidie aveau un nivel hs-CRP >3 mg/L. Dupa 8 saptamani,
acest procent a scazut la 15,4%, iar dupa 16 saptimani a ajuns la doar 9,2%.

In ultimele decenii, importanta aprecierii diferitor aspecte ale QoL in evaluarea pacientilor
cu hipotiroidie este din ce in ce mai actuald, deoarece evalueaza subiectiv impactul bolii si a
tratamentului acesteia asupra domeniilor fizice, psihologice, sociale si somatice ale functionarii
si bunastarii. Aprecierea QoL are o importanta deosebitd atunci cdnd un tratament provoaca
efecte adverse nedorite, chiar daca alte outcome-uri (de exemplu, supravietuirea) sunt favorabile
[216]. QoL se refera la punctul de vedere al pacientilor in ceea ce priveste modul in care se simt
si ceea ce sunt capabili sd facd in viata de zi cu zi. Jorgensen P. consider cd QoL ar putea fi
neschimbata la indivizii care au o boala asimptomatica si nu sunt constienti de aceasta. Este
interesant faptul ca, intr-un studiu populational mare, hipotiroidia identificat prin screening in
timpul studiului nu a fost asociat cu o sandtate precara perceputd, in timp ce persoanele care
aveau deja eticheta diagnosticului de hipotiroidie au raportat o stare de sanatate precara, in ciuda
faptului ca au fost tratate [344]. Si la noi in studiu, atat pacientii cu HM, cét si cu HS cunosteau
diagnosticul si aveau QoL schimbatd, comparativ cu lotul de control, totusi QoL era mai scdzuta
la persoanele cu HM, comparativ cu HS. Din perspectiva cercetarii clinice, QoL este 0 masura
importantd care completeaza alti indicatori ai eficacitatii tratamentului. Un studiu online extins,
cu un numdr mare de pacienti cu hipotiroidie din Tarile de Jos, a aratat deficiente majore ale
calitatii vietii si ale functionarii zilnice, in ciuda terapiei de substitutie cu T4 si a concentratiilor
predominant normale de TSH/fT4. Cele mai proeminente schimbari au fost pentru cognitie si
oboseala, dureri musculare si articulare, precum si alte simptome clasice ale hipotiroidiei, ceea
ce este in concordanta cu alte studii, care aratd persistenta oboselii, bundstare si cognitie reduse,
la pacientii cu hipotiroidie tratata [47,247,345,346].

Studiul nostru a aratat de asemenea persistenta unor simptome, in pofida tratamentului de
substitutic — depresivitatea, viata sociald la sublotul HS. Medicii si pacientii trebuie sa fie
constienti de faptul ca unele simptome pot persista si pot perturba QoL, in pofida respectarii
tratamentului.

In studiul lui Molewijk E. et al., comorbiditatile exprimate prin indexul M3 erau mai
frecvente la pacienti decét la grupul control, dar au explicat doar 14% din reducerea QoL la

pacienti. Aceasta indicd faptul ca in majoritate cazurilor, scaderea QoL nu poate fi atribuita
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comorbiditatilor si este cel mai probabil legatd de consecintele bolii tiroidiene in sine. Aceasta
ipotezd este sustinutd de constatarea cd 84% din simptome au persistat incd de la momentul
diagnosticului [247]. Dintre pacientii inclusi in acest studiu, mai mult de 70 % prezentau
simptome in pofida tratamentului tiroidian si a valorilor sanguine tiroidiene in limite de referinta,
similar cu alte studii, care au aratat o QoL scazuta la pacientii tratati [259]. Aceasta reprezinta o
proportie mult mai mare decat cea raportata in literatura, de 5—15% [4,347]. Procentajul ridicat
de pacienti cu simptome persistente in acest studiu ar putea fi atribuit designului de cercetare,
bazat pe participarea online si voluntara la sondaj si recrutarea prin intermediul organizatiilor de
pacienti, ceea ce ar fi putut conduce la o supra-reprezentare a pacientilor cu simptome (bias de
selectie). Si pacientii din studiul nostru erau persoane tinere, cu varsta medie de 40 ani, fara
comorbiditati, dar cu persistenta unor simptome pe fundal de tratament. Persistenta simptomelor
in studiul nostru poate fi explicatd prin unii factori socio-economici sau prezenta unor probleme
nediagnosticate (de exemplu, depresie, anxietate s.a.).

Luand in considerare numeroasele studii care aratd normalizarea profilului hormonal
tiroidian, dar mentinerea acuzelor la persoanele cu hipotiroidie, se propune continuarea
cercetdrilor si optimizarea terapiei de substitutie tiroidiene (adicd combinatii imbunatatite de T4
+ T3), utilizarea formularilor T3 cu eliberare sustinuta si dezvoltarea de tratamente tiroidiene
inovatoare dincolo de terapia de substitutie, de ex. reducerea autoimunitatii tiroidiene, tintirea
farmacologica a deiodinazelor sau receptorilor hormonilor tiroidieni sau transplantarea
organoidelor/celule stem tiroidiene pentru a restabili semnalizarea tiroidiana la cat mai multi
pacienti cu hipotiroidie [287,346,348,349].

Studiile recente privind satisfactia persoanelor varstnice cu HS referitor la tratamentul de
substitutie nu au aratat diferente majore comparativ cu placebo. Aceasta constatare are implicatii
importante pentru luarea deciziilor cu privire la initierea tratamentului cu levotiroxinad pentru HS
la adultii in varstd. Ravensberg J. et al. recomanda abtinerea de la prescrierea de rutind a
levotiroxinei la adultii in varsta cu SH [350]. Wildisen L et al. au studiat efectul tratamentului cu
T4 asupra simptomelor depresive usoare la persoanele in etate cu HS, cu varsta medie 74,52 ani
pe parcursul a 12 luni si nu a observat schimbari a scorului depresiv [351].

C. B. Slimane et al au studiat corelatiile dintre aspectele QoL si nivelul TSH si au stabilit
cd, in cazul hipotiroidiei primare bine controlate, scorurile de sinatate mintala si viata sociald au
corelat negativ cu nivelul TSH. Nivelul TSH < 2,5 mIU/I a fost asociat pozitiv cu o calitate mai
bund a vietii. Cu toate acestea, multi alti factori pot afecta calitatea vietii pacientilor cu
hipotiroidie [352]. La noi in studiu s-au identificat corelatii intre scorul compozit total al QoL si
nivelul T3 liber (r=-,41, p=0,001) si nivelul TSH (r=.23, p=0,009).
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Faptul ca pacientii cu hipotiroidie raporteaza, uneori o calitate a vietii superioara celei din
lotul martor poate fi explicata prin cateva mecanisme. Unul dintre acestea este fenomenul de
., response shift”. dupa stabilizare sub tratament si ameliorarea simptomelor, pacientii percep
imbunatatirea starii de sdnatate mult mai intens decat persoanele sandtoase, care nu au trecut
printr-o astfel de schimbare [353]. Suplimentar, asistenta medicala continud aduce un avantaj
major. Monitorizarea periodica, accesul ghidat la informatie si recomandarile primite de la
medici le oferd pacientilor un sentiment de sigurantd. Aceasta interactiune cu sistemul medical 1i
stimuleaza adesea s adopte un stil de viatd mai echilibrat. In schimb, grupul de control, desi
considerat “sanatos”, se confrunta frecvent cu probleme nediagnosticate. Stresul de la locul de
munca, privarea de somn sau episoadele de anxietate netratate pot influenta negativ scorurile de
bunastare ale persoanelor din lotul martor, fara ca acestea sa fie eliminate din studii.

In randul persoanelor cu HS, manifestirile sunt subtile, dar cu impact asupra vietii
cotidiene [354]. Dupa initierea terapiei de substitutie, beneficiul perceput reflecta, probabil, o
evaluare subiectiva mai favorabila a propriei sdnatati.

Asadar, multipli factori joaca un rol important in aprecierea nivelului de satisfactie si a
calitatii vietii persoanelor cu hipotiroidie. Atat hipotiroidia, ca si patologie, cat si varsta, sexul,
asteptarile individuale si modul de comunicare cu medicul curant sunt cele care definesc

perceptia finald asupra sanatatii.
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CONCLUZII GENERALE

Profilul clinic al hipotiroidiei primare se caracterizeaza printr-un complex de simptome
nespecifice (oboseala, hipohidroza, piele uscatd), simptome care reflecta afectarea sferei
psihice (scaderea memoriei, modificarea dispozitiei) si afectarea sistemului
gastrointestinal (constipatii).

Dereglarile metabolismului lipidic in hipotiroidie indicd un profil proaterogen si risc
cardiovascular crescut in L1 si in sublotul hipotiroidiei manifeste. Functia renald este
afectatda in L1 si in sublotul hipotiroidiei manifeste, cu valori semnificativ mai mari de
creatinina sericd si valori scazute ale RFG comparativ cu persoanele sandtoase.

Nivelul crescut al hs-PCR la persoanele cu hipotiroidie, atat in hipotiroidia manifesta,
cat si 1n hipotiroidia subclinica, confirma prezenta inflamatiei sistemice de grad redus.
Valori ale hs-PCR care reprezinta un factor de risc cardiovascular crescut (>3 mg/L) au
fost determinate doar la pacientii cu hipotiroidie, mai frecvent in hipotiroidia manifesta
decat in cea subclinica.

Valori semnificativ crescute ale creatinkinazei in hipotiroidia manifestd si corelatiile
intre creatinkinaza, severitatea deficitului tiroidian si functia renala — creatinina serica si
RFG indica un impact complex al hipotiroidiei asupra sistemului muscular si functiei
renale. La persoanele cu valori ale CK > 1000 U/L, nivelul hs-PCR a fost < 1 mg/L,
ceea ce sugereaza mecanisme fiziopatologice distincte, care necesitd investigatii
suplimentare.

Tratamentul cu levotiroxind a avut un impact benefic asupra functiei renale,
metabolismului lipidic si tendintd de scddere a inflamatiei low-grade, indicand o
ameliorare a factorilor de risc cardiovascular asociati hipotiroidiei. Efectele
tratamentului au fost mai evidente in hipotiroidia manifestd comparativ cu cea
subclinica.

Studierea calitatii vietii a evidentiat inrautatirea semnificativa a acesteia la persoanele cu
hipotiroidie, in special in ceea ce priveste scalele simptome hipotiroidiene, aspect
exterior si Simptome de gusa. Pe fundal de tratament de substitutie cu levotiroxina, s-au
imbunatatit semnificativ toate scalele in L1 si in HM, iar in HS ameliorarea
depresivitatii si a vietii sociale nu a atins semnificatia dupa corectie.

Identificarea unui tablou clinic nespecific si heterogen, a unui profil metabolic
proaterogen, prezenta inflamatiei sistemice de grad redus, afectarea de organ (functia
renala, muschi) si a calitatii vietii, In hipotiroidia de etiologie autoimuna la persoanele

tinere, justifica o abordare individualizata in managementul maladiei.
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RECOMANDARI

Efectuarea screening-ului factorilor de risc cardiovascular la persoanele tinere cu
hipotiroidie, pentru initierea tratamentului precoce si prevenirea complicatiilor
cardiovasculare.

Identificarea si monitorizarea inflamatiei subclinice prin hs-PCR — biomarker al
inflamatiei sistemice de grad scazut care ofera informatii prognostice importante despre
riscul cardiovascular, similar cu colesterolul si tensiunea arteriald, aldturi de alti
parametri biologici, ar putea fi util pentru stratificarea riscului cardiovascular la
persoanele cu hipotiroidie, care ar putea beneficia cel mai mult de interventii precoce.
Determinarea CK trebuie inclusa in evaluarea si monitorizarea pacientilor cu
hipotiroidie, indeosebi in forma manifesta, cu sau fara simptome musculare, pentru a
detecta precoce afectarea musculara severa. Corelatiile CK cu severitatea deficitului
tiroidian si cu functia renald impun un management integrat, cu monitorizarea
concomitentd a functiei renale.

Aprecierea calitatii vietii persoanelor cu hipotiroidie, utilizdnd chestionarul ThyPRO-
39, pentru identificarea unor simptome nespecifice persistente, care pot trece
neobservate in cadrul evaluarii clinice standard, reprezintd un instrument valoros care
hipotiroidie autoimuna, oferind o perspectiva detaliatd a impactului bolii asupra vietii
cotidiene.

Monitorizarea pe termen mai lung a pacientilor cu hipotiroidie autoimuna cu adoptarea
unei abordari individualizate dincolo de normalizarea TSH si furnizarea unei informatii
de calitate, centrate pe pacient, pentru cresterea satisfactiei fatda de tratament si

imbunatatirea calitatii vietii.
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ADNOTARE

Stela Vudu ,,Parametrii clinico-metabolici si inflamatia low-grade la pacientii cu
hipotiroidie de origine autoimuna”.
Teza de doctor in stiinte medicale, 321.02 Endocrinologie, Chisinau, 2026.

Structura tezei: Teza include 107 pagini text cu introducere, 7 capitole, concluzii generale,
recomandari, bibliografie (354 titluri), 24 figuri, 13 tabele, 4 certificate de inovator, 4 acte de
implementare, anexe. Rezultatele au generat 8 publicatii in extenso, 12 teze la conferinte
internationale si nationale, 1 Protocol Clinic National si 13 prezentari la congrese internationale
si nationale.

Cuvinte-cheie: : hipotiroidie autoimuna, hipotiroidie subclinica, tiroiditd autoimuna, inflamatie
low grade, hs-PCR, risc cardiovascular, nonHDL-colesterol, creatinkinaza, levotiroxina, calitatea
vietii, ThyPRO-309.

Scopul cercetarii stiintifice: Evaluarea biomarkerilor inflamatiei sistemice de grad redus si a
relatiei acestora cu parametrii clinici, metabolici si calitatea vietii la persoanele cu hipotiroidie de
etiologie autoimuna, inainte si dupa tratamentul cu levotiroxind, pentru a integra conceptul de
inflamatie low-grade in managementul hipotiroidiei autoimune.

Obiective: Caracterizarea profilului clinic si hormonal la persoanele cu hipotiroidie autoimuna.
Analiza profilului metabolic la persoanele cu hipotiroidie de etiologie autoimuna. Aprecierea
biomarkerilor inflamatori la persoanele cu hipotiroidie de etiologie autoimuna si analiza relatiei
acestora cu profilul hormonal si metabolic. Evaluarea efectului tratamentului cu levotiroxina
asupra parametrilor clinico-metabolici si biomarkerilor inflamatori. Evaluarea calitatii vietii la
persoanele cu hipotiroidie autoimuna inainte si dupa tratamentul cu levotiroxina.

Noutatea si originalitatea stiintifici: A fost identificatd prezenta inflamatiei low grade la
persoanele cu hipotiroidie autoimuna, ceea ce reprezinta un factor de risc cardiovascular crescut,
mai ales la femeile tinere fara obezitate, considerate a priori cu risc cardiovascular scazut. A fost
determinat ca persoanele cu creatinfosfokinaza foarte crescuta (>1000 U/L) prezinta un nivel al
hs-PCR < 1 mg/L, ceea ce indica un proces inflamator scazut. Studiul a evidentiat interactiunea
complexa dintre inflamatia low grade, metabolismul lipidic, functia renala si hipotiroidie.
Rezultatele contribuie la intelegerea mecanismelor patogenice comune dintre disfunctia
tiroidiana, inflamatia low grade si riscul cardiovascular, oferind noi perspective pentru evaluarea
si managementul pacientilor cu hipotiroidie. Originale sunt si datele despre impactul
semnificativ negativ al bolii asupra calitatii vietii, mai ales la scalele Simptomele Hipotiroidiei,
Simptomele Gusii si Aspectul Exterior, dar si persistenta unor simptome, in pofida tratamentului
de substitutie, ceea ce sugereazd ca terapia standard cu levotiroxind nu este intotdeauna
suficienta si este necesara o abordare individualizata in managementul hipotiroidiei.
Semnificatia teoretica: Cercetarea contribuie la aprofundarea cunostintelor privind rolul
inflamatiei low grade in hipotiroidia de etiologie autoimuna si evidentiaza interactiunea acesteia
cu disfunctia tiroidiana, metabolismul lipidic si factorii de risc cardiovascular. Prezenta si
persistenta inflamatiei low grade dupa initierea tratamentului cu levotiroxind sugereaza
mecanisme patogenetice in evolutia hipotiroidiei, independente de normalizarea functiei glandei
tiroide.

Valoarea aplicativa: constd in necesitatea aprecierii prezentei inflamatiei low grade ca factor
patogenic relevant si a gradului de inflamatie. Identificarea persistentei inflamatiei este oportuna
si dupd initierea tratamentului cu levotiroxind. Aplicarea chestionarului ThyPRO-39 a relevat
afectarea considerabild a calitatii vietii, in pofida tratamentului de substitutie cu levotiroxina,
ceea ce subliniaza necesitatea unei abordari diagnostice si terapeutice extinse, care prevede nu
doar normalizarea parametrilor hormonali, dar si aprecierea si imbunatatirea calitatii vietii.
Rezultatele astfel contribuie la elaborarea unor recomandari clinice individualizate in
managementul acestei afectiuni.
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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, Chisiniu, 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-309.

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 clinici a persoanei cu hipotiroidie de etiologie

autoimuna, elaborat in cadrul studiului

Cod pacient Data

Caracteristici demografice:
Sex : Femeie Barbat Anul nasterii/varsta
Locul de trai

Acuze : frilozitate, « nod in gat », oboseala, scaderea transpiratiei, astenie, tulburari de
memorie/concentrare/gandire, depresivitate, anxietate, modificari ale dispozitiei, lentoare in
gandire/miscare, adaos ponderal, constipatii, scaderea tolerantei la efort, palpitatii

Anamneza bolii: durata bolii, timpul de la intreruperea tratamentului (dupa caz)

Anamneza eredo-colaterala (patologie tiroidiana si/sau autoimuna de alta geneza)

Examenul fizic pe sisteme (respirator, cardiovascular, gastrointestinal, neurologic,
genito-urinar)

Uscaciunea tegumentelor, semne de grataj, edeme faciale/membre superioare/inferioare,
edeme generalizate, lentoare in miscare

Masa corp Iniltime IMC ; Tensiunea arteriald

Hemoleucograma desfasurata: data

Parametrii biochimici (hs-PCR, profil lipidic — Colesterol total, LDL-c, HDL-c,
nonHDLc, raport Colesterol total/HDL-c, creatinina sericd, RFG, creatinfosfokinaza, Natriu
seric, fibrinogen seric) data

Parametrii hormonali tiroidieni si ai autoimunitatii tiroidiene (TSH, T4 liber, T3
liber, antiTPO, antiTG) data

Chestionarul ThyPRO-39: data
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Anexa 2. Formular de evaluare clinici a persoanei cu hipotiroidie de etiologie

autoimuna, elaborat in cadrul studiului (follow-up)

Cod pacient Data

Acuze : frilozitate, « nod in gat », oboseald, scaderea transpiratiei, astenie, tulburari de
memorie/concentrare/gandire, depresivitate, anxietate, modificari ale dispozitiei, lentoare in

gandire/miscare, adaos ponderal, constipatii, scdderea tolerantei la efort, palpitatii

Anamneza bolii: evolutia bolii —dinamica simptomelor pe fundal de tratament

Examenul fizic pe sisteme (respirator, cardiovascular, gastrointestinal, neurologic,
genito-urinar)

Modificari in: uscaciunea tegumentelor, semne de grataj, edeme faciale/membre
superioare/inferioare, edeme generalizate, lentoare in miscare

Masa corp IMC ; Tensiunea arteriala

Parametrii biochimici (hs-PCR, profil lipidic — Colesterol total, LDL-c, HDL-c,
nonHDLc, raport Colesterol total/HDL-c, creatinina sericd, 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 Vietii
Pacientilor care sufera de
Boli Tiroidiene

-ThyPRO39ro-

Acest chestionar este despre cum a afectat boala tiroidiana
viata dumneavoastra.

Va rugam sa raspundeti la fiecare intrebare prin marcarea cu
M in dreptul raspunsului care vi se potriveste cel mai bine.

Daca nu sunteti sigur(d) cu privire la modul in care doriti sa
raspundeti, va rugam sa oferiti cel mai potrivit raspuns pe
care-| puteti da.
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Prima sectiune a chestionarului cuprinde intrebari despre simptome, oboseala,
memorie, starea de spirit, si de sanatate.

Va rugam sa raspundeti la intrebari in functie de cum va-ti simtit in general in
ultimele 4 saptamani.

1. Primele intrebadri se referd la simptome

Foarte Destul  Foarte
in ultimele 4 siptimani Deloc  putin ~ Putin demult  mult
- ati avut senzatia de ,,prea plin” la nivelul (] (... (... ]

GATUIUI? ]
- ati simtit presiune in gat? ... (] (] (] (] []
- ati simtit disconfort la inghitire?............... (] (] [ [ []

- v-au tremurat mainile?...............ooiiiiii (] (] (] (] []
- ati transpirat mult? ... (] (] (] (] []
- ati avut palpitatii (batai rapide ale inimii)? ... (] (] [ [ []
- ati fost sensibil(a) larece? ... (] (] [ [ []
- ati avut stomacul deranjat? ... (] (] [ [ []

- ati avut senzatia de uscaciune sau

"NISIP™ T OCNI? oo (] (] (] (] []

- ati avut tulburdri de vedere? ... (] (] (] [ ] []
- ati fost mult mai sensibil(2) la lumina? ... (] (] [ [ []

- ati avut maini sau picioare umflate? ... (] (] [ [ []
- ati avut pielea uscata? ... (] (] [ (] []
- ati avut mancarimi de piele? ... (] ] [ [ []
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2. Urmatoarele intrebari se referda la oboseald

Foarte Destul  Foarte
in ultimele 4 saptamani Deloc  putin ~ Putin demult mult

- ati fOSt 0bOSIt(2)? ...o..oooooov (] (] (] (] []

- ati simtit ca ati pierdut motivatia sa faceti orice?. [ ].... ] ] ] []

3. Urmadtoarea intrebare se refera la vitalitate

Foarte Destul de Foarte
in ultimele 4 siptimani Deloc  putin ~ Putin ~ mult mult

- V-ati simtit energic(a)? ... (] ] [ ] [ []

4. Urmatoarele intrebdri se refera la memorie si concentrare

Foarte Destul  Foarte
in ultimele 4 saptimani Deloc  putin ~ Putin de mult  mult
- ati avut probleme cu memoria?............. (] (] [ ] [ ] []
- ati avut gandirea incetinita sau neclara? ... (] (] [ ] [ ] []
- ati avut dificultati de concentrare?................... (] ] ] ] []
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5. Urmatoarele intrebadri se referd la nervozitate si agitatie

Foarte Destul Foarte
in ultimele 4 siptimani Deloc  putin ~ Putin  de mult  mult

5 - ati simtit fricd sau anxietate? ... (] ] [ ] [ []
5¢ - V-ati simtit tensionat(a)?...............o (] I (] (] []
5e - V-ati simtit nelinigtit(d)? ... ] ] ] ] []

6. Urmadtoarele intrebadri se referd la starea de bine din
punct de vedere psihologic

Foarte Destul Foarte
in ultimele 4 saptimani Deloc  putin  Putin  demult mult

6a - V-ati simtit trist(8)? o (] (] (] (] []
6e - v-ati simtit nefericit(2)? ... (] (] (] (] []

Foarte Destul Foarte
in ultimele 4 siptimani Deloc  putin ~ Putin de mult  mult

69 - ati avut Incredere In SINE? ... (] (] (] (] []

7. Urmatoarele intrebadri se refera la probleme de adaptare
sau modificari ale dispozitiei

Foarte Destul Foarte
in ultimele 4 saptimani Deloc  putin ~ Putin  de mult  mult



7 - ati observat ci vi stresati mai usor? ... (] ] [ ] [ []

d - ati avut modificari ale dispozitiei?................ (] ] ] ] []

Foarte Destul Intotali
Deloc  putin  Putin de mult tate

7h - ati simtit ca aveti control asupra vietii d-voastra? [ ] ... ] (] ] []

Ultima parte a chestionarului este despre cum a afectat boala tiroidiana diferite aspecte
ale vietii dumneavoastra .

8. Urmadtoarele intrebadri se referd la relatiile interpersonale

in ultimele 4 siptimani, s-a intdmplat ca din Foarte Destul  Foarte
cauza bolii tiroidiene Deloc  putin  Putin demult  mult

- sa aveti probleme de socializare cu diferite

8 persoane (de exemplu, sot, sotie copil,
prieten/ prietend, prietenii, sau altii)? ... (] (] [ ] [ []
8b
- sd simtiti cd sunteti 0 povara pentru altii? ... (] (] (] (] []
8 - sa intrati in conflicte cu diferite persoane? ............ (] (] [ ] ] []

9. Urmadtoarele intrebadri se referd la activitdtile zilnice.

in ultimele 4 siaptimani s-a intamplat ca din Foarte Destul  Foarte
cauza bolii tiroidiene Deloc  putin ~ Putin demult  mult

- sa aveti dificultati in organizarea

% vietii dumneavoastra?..............i (] (] (] (] []




9c

%

11a

11d

1le

12

- s4 Nu puteti participa la ceea ce se intampla
in jurul dumneavoastra? ... (] ] [ ] [ []
- s& simtiti ca va ia mai mult timp sa faceti ceva? . [ ] ... ] ] ] []

11.  Bolile tiroidiene (sau tratarea acestora) pot afecta aspectul (de exemplu, prin
provocarea umfldrii gdtului, umflarea fetei, a méinilor sau a picioarelor, sau
schimbari in greutate sau la ochi)

Foarte Destul Foarte
in ultimele 4 siaptimani, Deloc  Putin  Putin  demult  mult

- boala tiroidiana a afectat infatisarea
dumneavoastra (de exemplu ati avut gatul umflat []

sau ati suferit modificari in greutate sau la ochi)? [_]

- ati fost deranjat(a) de faptul ca

alte persoane vi privesc insistent? ... (] ] [ ] [ []
- ati fost influentat(a) de boala tiroidiand in
alegerea hainelor pe care le-ati purtat? ... (] (] [ [ []

12. intrebarea finald vizeazd mdsura in care boala tiroidiand v-a afectat
in general in ultimele 4 saptamdéni

Foarte Destul  Foarte
In ultimele 4 saptimani, Deloc  Putin  Putin  demult  mult
- a avut boala tiroidiana un efect negativ
asupra calitatii vietii dumneavoastra? .................. (] (] [ ] [ []

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile.

Va multumim pentru ajutorul acordat prin completarea chestionarului!
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Stanislav GROPPA
“ ” 2024

ACTUL nr.
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: »EVALUAREA  NON-HDL-
COLESTEROLULUI CA PREDICTOR AL RISCULUI CARDIOVASCULAR iN
HIPOTIROIDIA DE GENEZA AUTOIMUNA”

2. Autori: VUDU Stela, asist. univ.,, CUROCICHIN Ghenadie, prof. univ., dr. hab. st. med.,
VUDU Lorina, dr.st.med., conf.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr. din 2024

4. Unde si cand a fost implementata. Metoda a fost implementatd in Clinica de
Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, mun. Chisinau, ca
parte componentd a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie autoimund, in
perioada anilor 2021 — 2024.

5. Eficacitatea implementarii. Valoarea aplicativa a acestei metode constd in implementarea in
activitatea clinico-practica — sporirea calitatii diagnosticului si monitorizarii persoanelor cu
hipotiroidie autoimuna; includerea in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor, cat si in
educatia medicald continud a medicilor cu profil medicind interna, endocrinologie, medicina
de familie, cardiologie.

6. Rezultatul implementarii: diagnosticarea timpurie a factorilor de risc cardiovascular la
persoanele cu hipotiroidie, prin evaluarea indicelui non-HDL-colesterol, va avea efect benefic
asupra micsorarii comorbiditatilor metabolice si reducerea consecintelor pe termen lung.
Determinarea non-HDL-colesterolului este o metoda ieftind si accesibila de identificare a
riscului cardiovascular, comparativ cu riscul atribuit LDL-colesterolului, lipoproteinelor
bogate in trigliceride si hs-PCR.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Departamentul Cercetare,Sef departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic

si Management Academic

conf. univ., dr. st. med. Silvia STRATULAT
IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”
Director, dr. st. med. Andrei UNCUTA
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Stanislav GROPPA
“ ” 2024

ACTUL nr.
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: »EVALUAREA  NON-HDL-
COLESTEROLULUI CA PREDICTOR AL RISCULUI CARDIOVASCULAR iN
HIPOTIROIDIA DE GENEZA AUTOIMUNA”

2. Autori: VUDU Stela, asist. univ., CUROCICHIN Ghenadie, prof. univ., dr. hab. st. med.,
VUDU Lorina, dr.st.med., conf.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr. din 2024

4. Unde si cand a fost implementati. Metoda a fost implementatd in Clinica de
Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, mun. Chisinau, ca
parte componenta a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie autoimuna, in
perioada anilor 2021 — 2024.

5. Eficacitatea implementarii. Valoarea aplicativa a acestei metode consta in implementarea in
activitatea clinico-practica — sporirea calitatii diagnosticului si monitorizarii persoanelor cu
hipotiroidie autoimuna; includerea in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor, cat si in
educatia medicald continud a medicilor cu profil medicind interna, endocrinologie, medicina
de familie, cardiologie.

6. Rezultatul implementarii: diagnosticarea timpurie a factorilor de risc cardiovascular la
persoanele cu hipotiroidie, prin evaluarea indicelui non-HDL-colesterol, va avea efect benefic
asupra micsorarii comorbiditatilor metabolice si reducerea consecintelor pe termen lung.
Determinarea non-HDL-colesterolului este o metoda ieftind si accesibila de identificare a
riscului cardiovascular, comparativ cu riscul atribuit LDL-colesterolului, lipoproteinelor
bogate in trigliceride si hs-PCR.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Departamentul Cercetare,Sef departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic

si Management Academic

conf. univ., dr. st. med. Silvia STRATULAT
IMSP SCM ,,Sfanta Treime”
Director, dr. st. med., conf.univ. Oleg CRUDU
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How

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Stanislav GROPPA
“ ” 2024

ACTUL nr.
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

Denumirea ofertei pentru implementare: ,,SCREENING-UL PROTEINEI C
REACTIVE INALT SENSIBILE CA MARKER AL INFLAMATIEI SUBCLINICE iN
HIPOTIROIDIA DE GENEZA AUTOIMUNA”

Autori: VUDU Stela, asist. univ., GROPPA Liliana, prof. univ., dr. hab. st. med., RIZOV
Cristina, dr.st.med., conf.univ., VUDU Lorina, dr.st.med., conf.univ.

Numarul inovatiei: Nr. din 2024

Unde si cind a fost implementata. Metoda a fost implementatd in Clinica de
Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, mun. Chisinau, ca
parte componentd a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie autoimuna, in
perioada anilor 2021 — 2024.

Eficacitatea implementarii. Valoarea aplicativa a acestei metode constd in implementarea in
activitatea clinico-practica, ceea ce sporeste calitatea diagnosticului $i monitorizarii
persoanelor cu hipotiroidie autoimund. Implementarea stiintifico-didactica se regaseste in
procesul de instruire a rezidentilor, cat si in educatia medicald continua a medicilor cu profil
medicina interna, endocrinologie, medicina de familie, cardiologie.

Rezultatul implementirii. Diagnosticarea factorilor de risc cardiovascular la persoanele cu
hipotiroidie, prin evaluarea indicelui hs-PCR, va avea efect benefic asupra micsorarii
comorbiditatilor metabolice si reducerea consecintelor pe termen lung. Determinarea nivelului
hs-PCR pentru evaluarea riscului cardiovascular are o importantd clinica mare, deoarece
nivelul sporit este asociat cu risc cardiovascular crescut. Implementarea in Clinica de
Endocrinologie va spori calitatea diagnosticului si monitorizarii persoanelor cu hipotiroidie de
etiologie autoimuna.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Departamentul Cercetare, Sef departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic

si Management Academic

conf. univ., dr. st. med. Silvia STRATULAT
IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”
Director, dr. st. med. Andrei UNCUTA
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How

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Stanislav GROPPA
“ ” 2024

ACTUL nr.
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

Denumirea ofertei pentru implementare: ,,SCREENING-UL PROTEINEI C
REACTIVE INALT SENSIBILE CA MARKER AL INFLAMATIEI SUBCLINICE iN
HIPOTIROIDIA DE GENEZA AUTOIMUNA”

Autori: VUDU Stela, asist. univ., GROPPA Liliana, prof. univ., dr. hab. st. med., RIZOV
Cristina, dr.st.med., conf.univ., VUDU Lorina, dr.st.med., conf.univ.

Numarul inovatiei: Nr. din 2024

Unde si cind a fost implementata. Metoda a fost implementatd in Clinica de
Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, mun. Chisinau, ca
parte componenta a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie autoimuna, in
perioada anilor 2021 — 2024.

Eficacitatea implementirii. Valoarea aplicativa a acestei metode consta in implementarea in
activitatea clinico-practica, ceea ce sporeste calitatea diagnosticului $i monitorizarii
persoanelor cu hipotiroidie autoimund. Implementarea stiintifico-didactica se regaseste in
procesul de instruire a rezidentilor, cat si in educatia medicald continud a medicilor cu profil
medicind internd, endocrinologie, medicina de familie, cardiologie.

Rezultatul implementirii. Diagnosticarea factorilor de risc cardiovascular la persoanele cu
hipotiroidie, prin evaluarea indicelui hs-PCR, va avea efect benefic asupra micsorarii
comorbiditatilor metabolice si reducerea consecintelor pe termen lung. Determinarea nivelului
hs-PCR pentru evaluarea riscului cardiovascular are o importantd clinica mare, deoarece
nivelul sporit este asociat cu risc cardiovascular crescut. Implementarea in Clinica de
Endocrinologie va spori calitatea diagnosticului si monitorizarii persoanelor cu hipotiroidie de
etiologie autoimuna.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Departamentul Cercetare, Sef departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic

si Management Academic

conf. univ., dr. st. med. Silvia STRATULAT
IMSP SCM "Sfanta Treime"
Director, dr. st. med., conf.univ. Oleg CRUDU
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Stanislav GROPPA
“ ” 2024

ACTUL nr.
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,UTILIZAREA CHESTIONARULUI DE
EVALUARE A RISCULUI HIPOTIROIDIEI MINI CSH”

2. Autori:, VUDU Lorina, dr.st.med., conf.univ., PITERSCHI Carolina, asist. univ., VUDU
Stela, asist. univ., SEREMET Aristia, asist. univ., FURDUI Vlada, cerc. st. coordonator.

3. Numirul inovatiei: Nr. din 2024

4. Unde si cind a fost implementati. Metoda a fost implementatd in Clinica de
Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, mun. Chisinau, ca
parte componentd a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie, in perioada anilor
2016 — 2024.

5. Eficacitatea implementarii. VValoarea aplicativa a acestei metode consta in implementarea in
activitatea clinico-practica, ceea ce sporeste calitatea diagnosticului $i monitorizarii
persoanelor cu hipotiroidie. Implementarea stiintifico-didactica se regaseste in procesul de
instruire a rezidentilor, cat si in educatia medicala continua a medicilor cu profil medicina
internd, endocrinologie, medicinad de familie.

6. Rezultatul implementirii. Utilizarea chestionarului mini CSH in practica clinica permite
optimizarea screening-ului clinic si diagnosticul precoce al hipotiroidiei primare, ameliorarea
monitorizarii clinice al pacientului in timpul tratamentului. Identificarea precoce a
hipotiroidiei oferd tratament timpuriu si amelioreaza simptomele, imbunatatind astfel
sandtatea populatiei. Implementarea in Clinica de Endocrinologie va spori calitatea
diagnosticului si monitorizarii persoanelor cu hipotiroidie.

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in cerere.

Departamentul Cercetare,Sef departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic

si Management Academic

conf. univ., dr. st. med. Silvia STRATULAT
IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”
Director, dr. st. med. Andrei UNCUTA
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Stanislav GROPPA
“ ” 2024

ACTUL nr.
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,UTILIZAREA CHESTIONARULUI DE
EVALUARE A RISCULUI HIPOTIROIDIEI MINI CSH”

2. Autori:, VUDU Lorina, dr.st.med., conf.univ., PITERSCHI Carolina, asist. univ., VUDU
Stela, asist. univ., SEREMET Aristia, asist. univ., FURDUI Vlada, cerc. st. coordonator.

3.  Numirul inovatiei: Nr. din 2024

4. Unde si cind a fost implementati. Metoda a fost implementatd in Clinica de
Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, mun. Chisindu, ca
parte componenta a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie, in perioada anilor
2016 — 2024.

5. Eficacitatea implementarii. Valoarea aplicativa a acestei metode constd in implementarea in
activitatea clinico-practica, ceea ce sporeste calitatea diagnosticului $i monitorizarii
persoanelor cu hipotiroidie. Implementarea stiintifico-didactica se regaseste in procesul de
instruire a rezidentilor, cat si in educatia medicala continuda a medicilor cu profil medicina
internd, endocrinologie, medicinad de familie.

6. Rezultatul implementirii. Utilizarea chestionarului mini CSH in practica clinica permite
optimizarea screening-ului clinic si diagnosticul precoce al hipotiroidiei primare, ameliorarea
monitorizarii clinice al pacientului in timpul tratamentului. Identificarea precoce a
hipotiroidiei oferd tratament timpuriu si amelioreaza simptomele, imbunatitind astfel
sandtatea populatiei. Implementarea in Clinica de Endocrinologie va spori calitatea
diagnosticului si monitorizarii persoanelor cu hipotiroidie.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Departamentul Cercetare,Sef departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic

si Management Academic

conf. univ., dr. st. med. Silvia STRATULAT
IMSP SCR ,,Sfanta Treime”
Director, dr. st. med., conf. univ. Oleg CRUDU
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Stanislav GROPPA
« 7 2024

ACTUL nr.
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,UTILIZAREA CHESTIONARULUI
ThyPRO-39 LA PERSOANELE CU HIPOTIROIDIE DE GENEZA AUTOIMUNA”

2. Autori: VUDU Stela, asist. univ., PITERSCHI Carolina, asist. univ., SEREMET Auristia,
asist. univ., VUDU Lorina, dr.st.med., conf.univ.

3.  Numirul inovatiei: Nr. din 2024

4. Unde si cind a fost implementati. Metoda a fost implementatd in Clinica de
Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, mun. Chisinau, ca
parte componenta a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie de geneza autoimuna,
in perioada anilor 2021 — 2024.

5. Eficacitatea implementarii. Valoarea aplicativi a acestei metode consta in
implementarea in activitatea clinico-practica, ceea ce sporeste calitatea diagnosticului si
monitorizdrii persoanelor cu hipotiroidie autoimund. Implementarea stiintifico-didactica
se regaseste Tn procesul de instruire a rezidentilor, cét si in educatia medicald continud a
medicilor cu profil medicind interna, endocrinologie, medicind de familie.

6. Rezultatul implementarii. Evaluarea calititii vietii ghideazd medicul in ajustarea
terapiei, asigurandu-se ca pacientii administreaza tratamentul care nu doar normalizeaza
valorile hormonale, ci si ITmbunatateste starea generala de bine. Aprecierea calitatii vietii
este cruciala pentru o abordare holisticd a tratamentului hipotiroidiei, care vizeaza nu doar
aspectele fiziologice, ci si cele psihologice si sociale ale sanatatii pacientilor.
Implementarea in Clinica de Endocrinologie va spori calitatea diagnosticului si monitorizarii
persoanelor cu hipotiroidie de geneza autoimuna.

Prezenta inovatie este implementatdi conform descrierii in cerere.

Departamentul Cercetare,Sef departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic

si Management Academic

conf. univ., dr. st. med. Silvia STRATULAT
IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”
Director, dr. st. med. Andrei UNCUTA
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Prorector pentru activitate de cercetare,
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academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Stanislav GROPPA
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ACTUL nr.
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,UTILIZAREA CHESTIONARULUI
ThyPRO-39 LA PERSOANELE CU HIPOTIROIDIE DE GENEZA AUTOIMUNA”

2. Autori: VUDU Stela, asist. univ., PITERSCHI Carolina, asist. univ., SEREMET Auristia,
asist. univ., VUDU Lorina, dr.st.med., conf.univ.

3.  Numirul inovatiei: Nr. din 2024

4. Unde si cand a fost implementata. Metoda a fost implementatd in Clinica de
Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, mun. Chisinau, ca
parte componenta a algoritmului de evaluare a persoanei cu hipotiroidie de geneza autoimuna,
in perioada anilor 2021 — 2024.

5. Eficacitatea implementarii. Valoarea aplicativi a acestei metode consta in
implementarea in activitatea clinico-practica, ceea ce sporeste calitatea diagnosticului si
monitorizarii persoanelor cu hipotiroidie autoimunad. Implementarea stiintifico-didactica
se regaseste Tn procesul de instruire a rezidentilor, cat si in educatia medicald continud a
medicilor cu profil medicina internd, endocrinologie, medicina de familie.

6. Rezultatul implementarii. Evaluarea calititii vietii ghideazd medicul in ajustarea
terapiei, asigurandu-se ca pacientii administreaza tratamentul care nu doar normalizeaza
valorile hormonale, ci si imbunatateste starea generala de bine. Aprecierea calitatii vietii
este cruciala pentru o abordare holistica a tratamentului hipotiroidiei, care vizeaza nu doar
aspectele fiziologice, ci si cele psihologice si sociale ale sanatatii pacientilor.
Implementarea in Clinica de Endocrinologie va spori calitatea diagnosticului si monitorizarii
persoanelor cu hipotiroidie de geneza autoimuna.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Departamentul Cercetare,Sef departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic

si Management Academic

conf. univ., dr. st. med. Silvia STRATULAT
IMSP SCR ,,Sfanta Treime”
Director, dr. st. med., conf. univ. Oleg CRUDU
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LISTA PUBLICATIILOR SI PARTICIPARILOR ACTIVE LA FORUMURI
STIINTIFICE

a dnei Vudu Stela, absolventa doctoratului, Catedra de endocrinologie, Universitatea de Stat de

Medicina si Farmacie ”Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova,
realizate la teza de doctor in stiinte medicale cu tema
,Parametrii clinico-metabolici si inflamatia low-grade la pacientii
cu hipotiroidie de origine autoimuna”

Specialitatea 321.02 - Endocrinologie

LUCRARI STIINTIFICE

Articole in reviste stiintifice peste hotare:

v articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale*

1.

Vudu S., Behnke A. C-reactive Protein Levels in Patients With Autoimmune
Hypothyroidism Before and After Levothyroxine Treatment. In: Cureus. 2023;
15(12):e50848.d0i:10.7759/cureus.50848.(1F:1.2). https://.ncbi.nlm.nih.gov/38249164/
Vudu S., Nizamudeen F. Health-Related Quality of Life in Autoimmune
Hypothyroidism: A Prospective Cohort Study with Cross-Sectional Comparison Using
ThyPRO-39. In: 7th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical
Engineering. ICNBME 2025. IFMBE Proceedings, 2025, vol 134 pp 76-85. Springer,
Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-032-06497-4_8

Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:

articole in reviste de categoria B

Vudu S., Piterschi C., Vudu L., Zota L. Mecanismele etiopatogenetice implicate in
dezvoltarea tiroditei autoimmune: sinteza narativa de literatura [Current etiopathogenetic
mechanisms involved in the development of autoimmune thyroiditis: narrative
review]. In: Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova, 2018, nr. 3(17), pp. 68-74.
ISSN 2345-1467. https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/9642

Vudu L, Zota L., Vudu S., Piterschi C. Hipotiroidia in practica medicului de familie:
actualitdti In diagnostic si tratament. In: Sandtate Publica, Economie si Management in
Medicina. Nr.1-2(75-76)/2018; 57-62. e-ISSN 2587-3873.
https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/1294

Vudu S., Krishna G. D.Low-grade systemic inflammation in subclinical
hypothyroidism. In: Moldovan Medical Journal, 2022, nr. 1(65), pp. 56-60. ISSN 2537-
6373. https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/21734

Piterschi, C., Vudu L., Vudu S.Importanta aprecierii markerilor autoimuni
suprarenalieni in unele endocrinopatii autoimune. In: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte Medicale, 2015, nr. 1(46), pp. 159-162. ISSN 1857-0011.
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/36329

Seremet, A., Vudu, S., Uzun, T., et al. The prevalence of dyslipidemia in the population
of the Republic of Moldova (preliminary data). In: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinfe Medicale, 2024, nr. 1(78), pp. 248-252. ISSN 1857-0011. DOI:
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2024.1-78.30

®ypayit, T., Bymy, JI., Yokuns, B., ®ypayii, B., Byny C., et al. lopmonsl Kak
UHAYKTOPBl M PEryysaTOpbl META00INYECKUX, MPOJU(pEpaTUBHBIX U (PU3HOIOTHYECKUX
MIPOLIECCOB, OMPENENSIONINX COCTOSTHUE 370poBbsl. IN: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei.  Stiintele viegii, 2011, nr. 3(315), pp. 4-15. ISSN 1857-064X.
https://ibn.idsi.md/sites/default/files/imag_file/003_Art. de fond. Gormoni cac induktori i
reguliatori metaboliceschih.pdf
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Rezumate in lucrarile conferintelor stiintifice nationale si internationale

Vudu S., Nizamudeen F. Health-Related Quality of Life in Autoimmune
Hypothyroidism: A Prospective Cohort Study with Cross-Sectional Comparison Using
ThyPRO-39. In: 7th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical
Engineering. ICNBME 2025. IFMBE Proceedings, 2025, vol 134 p. 111, Springer,
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Endocrine Abstracts. The 26th European Congress of Endocrinology. Stockholm,
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Surguci D., Vudu S. Autoimmune polyglandular syndrome type 2: a case report. In: The
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