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Rezumat

Introducere: Dinamica manifestarilor clinice pe parcursul tratamentului hipertiroidiei subclinice (HS) simptomatice, comparativ cu hiper-
tiroidia manifestd (HM), este putin cunoscuta. Scopul lucrdrii: consta in studierea dinamicii manifestarilor clinice si statusului hormonal la
pacientii cu gusd difuza toxica (GDT) pe parcursul tratamentului. Materiale si metode: studiul include 130 pacienti (20 barbati si 110 femei)
cu GDT, cu varsta medie 38,23+10,52 ani si durata medie a maladiei 6,88+3,26 luni, precum si de 20 persoane sanatoase. Pacientii au
fost divizatiin 4 grupe: cu hipertiroidie (tireotoxicoza) subclinicd (15,38% pacienti), usoara (16,15%), medie (29,23%) si grava (39,23%).
Pacientii au fost supravegheati timp de 12 luni de tratament (cu thiamazol). La fiecare etapd a monitorizdrii (la prima adresare si peste
0,5,1,3,65i12luni de lainitierea tratamentului) s-a efectuat examenul clinic si apreciata functia glandei tiroide, prin dozarea hormonilor
tiroidieni. Rezultate: Peste 3 luni de tratament la pacientii cu GDT persista fatigabilitatea, transpiratiile, palpitatiile, nervozitatea, iar cei
cu HS devin asimptomatici. In tireotoxicoza subclinicd si usoara normalizarea hormonilor tiroidieni survine peste 1-3 luni de tratament,
iar in medie si grava peste 6-12 luni. Normalizarea nivelului tireotropinei (TSH) survine la toti peste 6-12 luni. Concluzii: Eutiroidia clinica
survine mai devreme comparativ cu eutiroidia biochimica. Normalizarea indicilor hormonali depinde de severitatea tireotoxicozei, fiind
mai precoce in formele usoara si subclinica, comparativ cu formele medie si grava. Drept criterii de apreciere a eficacitdtii tratamentului
serveste normalizarea nivelului atat de hormoni tiroidieni, cat si de TSH. Cuvinte-cheie: hipertiroidie subclinicd, gusa difuza toxica, tireo-
toxicozd, dinamica manifestdrilor clinice, dinamica hormonilor tiroidieni, hormonul tireostimulator.

Summary

Compared with overt hyperthyroidism (OH), the dynamics of clinical manifestations of symptomatic subclinical hyperthyroidism (SH)
during treatment is little known. Objective Subjects and methods: The study included 130 patients (20 men and 110 women) with Grave’s
disease, with average age 38,23+10,52 years and average disease duration of 6,88+3,26 months and 20 healthy people. Patients were
divided into 4 groups: with subclinical (15,38% patients), mild (16,15%), medium (29,23%) and severe (39,23%) hyperthyroidism (thy-
rotoxicosis). Patients were supervised for 12 months of treatment (with tiamazol). At each stage of monitoring (on the first addressing
and over 0.5, 1, 3, 6 and 12 months after initiation of treatment) is carried out clinical examination and thyroid function is assessed by
thyroid hormone dosage. Results: After 3 months of treatment in patients with OH persist fatigue, sweating, palpitation, nervousness,
but those with SH are asymptomatic. In SH and easy thyrotoxicosis normal thyroid hormone occurs over 1-3 months of treatment, but in
medium and serious thyrotoxicosis on average over 6-12 months. Normalization of thyroid-stimulating hormone level (TSH) occurs at them
all over 6-12 months. Conclusions: Clinical euthyroidism is achieving earlier compared with biochemical euthyroidism. Normalization of
hormone level depends on the severity of thyrotoxicosis, being more in the early and mild forms of thyrotoxicosis compared with medium
and serious forms. As criteria for assessing the effectiveness of treatment are the normalization of thyroid hormones and TSH levels. Key
words: subclinical hyperthyroidism, Grave’s disease, thyrotoxicosis, evolution of clinical manifestations, evolution of thyroid hormones
levels, thyroid-stimulating hormone.
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Introducere

Tabloul clinic in GDT la debutul bolii este bine cunoscut:
este divers si include semne i simptome de afectare a diferitor
organe si sisteme, in primul rind a sistemului cardiovascular i
sistemului nervos central [3, 10]. Spre deosebire de hipertiroidia
manifestd, hipertiroidia subclinica se prezinta clinic mai des
asimptomatic, iar cind sunt prezente, manifestarilie clinice
sunt mai putin pronuntate si nu atat de specifice [2, 17]. Sunt

putine studii care examineaza manifestarile clinice si calitatea
vietii la pacientii cu HS [8]. In genere, importanta clinica a HS
rdméne incd de stabilit, tratamentul HS este controversat, iar
dinamica manifestarilor clinice pe parcursul tratamentului HS
simptomatice este putin cunoscuta [2, 8, 17].

La pacientii cu GDT, dupad cateva luni de tratament, cu
toate cd se obtine eutiroidie clinicd si nivelul hormonilor tiroi-
dieni se normalizeazd, nivelul seric al TSH ramane micsorat pe
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parcursul a saptdmani ori luni. Desi cauza veridica a persistentei
nivelului scazut de TSH nu este cunoscutd, aceasta poate fi atri-
buitd recuperarii tardive a interrelatiei axului tiroidd-hipofiza
dupa o durata indelungata de exces de hormoni tiroidieni [9].
In ultimul timp sunt descrise alte mecanisme sugestive. Prum-
mel et al. (2000) relateaza faptul cd celulele foliculo-stelate din
hipofiza anterioard poseda receptori pentru TSH, iar secretia
de TSH poate fi reglata prin intermediul acestora cu ajutorul
unui mecanism feed-back paracrin [14]. Astfel, anticorpii an-
tireceptor TSH prin actiune in calitate de ligand pe receptorii
TSH intrahipofizari, pot cauza supresia secretiei de TSH [14].
Brokken et al. (2001) relateaza cd anticorpii tireostimulatori
suprima nivelul seric de TSH independent de nivelul hormo-
nilor tiroidieni periferici [4].

Scopul lucrarii

Studierea dinamicii manifestérilor clinice si statusului
hormonal tiroidian la pacientii cu gusa toxica difuza pe par-
cursul tratamentului.

Material si metode

Studiul include 130 de pacienti cu GDT primar depistata
si 20 persoane sdnétoase (in total 150 subiecti). Raportul bar-
bati-femei a constituit 1/5,5 (20 barbati si 110 femei), iar virsta
medie a fost 38,23+10,52 ani (cuprinsé in limitele de la 18 pind
la 54 ani). Durata medie a maladiei a constituit 6,88+3,26 luni.
Diagnosticul endocrin a fost stabilit prin examen clinic, deter-
minari hormonale (nivel crescut al hormonilor tiroidieni totali
- triiodtironina (TT3>2,8 nmol/l) si tiroxina (TT4>160 nmol/
1), asociat cu nivel scdzut al tireotropinei (TSH<0,1 mUI/1) si
examen ecografic al tiroidei (caracter difuz al modificérilor si
absenta formatiunilor de volum). Prezenta procesului autoimun
tiroidian a fost constatat prin determinarea anticorpilor anti-
tireoperoxidaza (AntiTPO) si anticorpilor antireceptori TSH
(ultimii au fost apreciati doar la 32 pacienti). Drept HS au fost
considerate cazurile cu nivelul de TSH<0,1 mUI/I si nivelul
TT3 si TT4 in limitele valorilor normale de referinta.

Lotul studiat a fost impdrtit in 4 grupe in dependenta de
severitatea $i gradul de manifestare a tireotoxicozei. Astfel,
repartitia pe grupe a fost urmatoarea: pentru subclinica 20
pacienti (15,38%) - grupul 1, pentru tireotoxicoza ugoara
21 pacienti (16,15%) — grupul 3, pentru medie 38 pacienti
(29,23%) - grupul 4 i pentru gravd 51 pacienti (39,23%)
- grupul 5. Persoanele sandtoase (grupul 1 din studiu) au
format lotul martor.

Pacientii au primit tratament antitiroidian dupd princi-
pul clasic de tratament si supraveghere ale GDT. In calitate
de preparat antitiroidian a fost utilizat thiamazolul. Dozele
initiale, in dependentd de severitatea tireotoxicozei, au
constituit 20-40 mg/zi. Dupd normalizarea hormonilor
tiroidieni, dozele au fost scazute treptat pana la dozele de
mentinere, care au constituit 5-15 mg/zi. In calitate de be-
tablocatori a fost utilizat metoprololul (50-100 mg/zi) sau
propranololul (30-120 mg/zi).

Toti pacientii au fost supravegheati pe o perioada de 12
luni de la initierea tratamentului. La fiecare etapd a monito-
rizarii (prima spitalizare momentul interndrii si peste 0,5, 1,
3, 6 si 12 luni de tratament) a fost efectuat examenul clinic,
apreciate functia glandei tiroide (prin dozarea hormonilor
serici TT3, TT4, TSH) si persistenta procesului autoimun
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intratiroidian (prin determinarea AntiTPO si anticorpilor
tireostimulatori).

Rezultatele proprii

La toti pacientii cu GDT au fost prezente semne §i simp-
tome clinice caracteristice acestei afectiuni. La pacientii cu
HS, similar HM, in tabloul clinic au predominat semnele si
simptoamele cardiovasculare i neuropsihice. Manifestérile
clinice, evaluate initial pand la inceputul tratamentului, si dupa
1 si 3 luni de tratament sunt prezentate in Tabelul 1.

Analiza dinamica a manifestarilor clinice la pacientii cu
HM a prezentat o ameliorare continua a tuturor semnelor si
simptoamelor clinice dupd 1 i 3 luni de tratament. Concomi-
tent, unele din acestea, regresand in prima lund, au disparut
spre luna a treia de tratament (Tabelul 1).

La pacientii cu HS, comparativ cu HM, manifestirile clini-
ce regreseaza mai rapid, astfel incat in luna a 3-a de tratament
toti pacientii au devenit asimptomatici.

Dinamica parametrilor clinici cardiovasculari in depen-
denté de forma clinici si gradul de severitate a hipertiroidiei.
Grupele de studiu, initial au fost comparate intre ele, apoi
fiecare grup in parte a fost comparat cu grupul de control.
Rezultatele obtinute la pacientii cu tireotoxicoza subclinica si
usoard sunt prezentate in Tabelul 2.

Analiza rezultatelor obtinute dupa 2 sdptiméni de trata-
ment a demonstrat evolutie similard a manifestérilor clinice in
tireotoxicoza subclinica i usoara. Astfel, frecventa contractiilor
cardiace (FCC) s-a micsorat semnificativ (P<0,001) in ambele
grupe. Aceeasi dinamicd de normalizare a prezentat si tensiu-
nea arteriala. Tensiunea arteriala sistolicd (TAS) si tensiunea
arteriald pulsatild (TAP) se micgoreaza semnificativ (P<0,001-
0,01), iar tensiunea arteriald diastolicd (TAD) se majoreazi
(P<0,01-0,05) pentru ambele grupe dupa tratament. Analiza
comparativa a relatat disparitia diferentei (P>0,05) cu grupul
martor, pe parcursul primelor 2 saptamani de tratament, pri-
vind toti parametrii clinici studiati (FCC, TAS, TAD si TAP),
atét la pacientii cu HS, cat sila cei cu tireotoxicozd usoara. Din
aceastd cauzd indicii cardiovasculari, la etapele de 1 i 3 luni de
tratament pentru pacientii cu tireotoxicoza subclinicd §i usoara,
nu au fost examinati.

Rezultatele obtinute la pacientii cu tireotoxicoza medie
sunt prezentate in Tabelul 3.

Comparativ cu valorile initiale, peste 2 sdptamani de trata-
ment, se micsoreazd FCC (P<0,001), valorile TAS (P<0,05) si TAP
(P<0,01) si creste TAD (P<0,05). Aceeasi tendinta de micsorare a
FCC (P<0,001), TAS (P<0,05-0,01), TAP (P<0,001) si de crestere
aTAD (P<0,05-0,01) se mentine pe toata perioada de evidenta, in
prima si a treia luna de tratament. Concomitent, valorile obtinute
devin similare celor din lotul martor (P>0,05) pentru TAS peste
2 saptdmani de tratament, pentru TAD si TAP peste 1 luna de
tratament, iar pentru FCC peste 3 luni de tratament.

Rezultatele obtinute la pacientii cu tireotoxicoza grava sunt
prezentate in Tabelul 4.

Dupi 2 saptiméni de tratament s-a stabilit urmétoarea
dinamicd a indicilor cardiovasculari (comparativ cu valorile
initiale): a scazut vadit FCC (P<0,001), TAS (P<0,05) si TAP
(P<0,001). Pe parcursul intregii perioade de tratament, la 1
si 3 luni, continue scidderea semnificativd a valorilor FCC
(P<0,001), TAS (P<0,01), TAP (P<0,001) si cresterea TAD
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Tabelul 1

Frecventa semnelor clinice la pacientii cu gusa difuzd toxicd initial si pe parcursul tratamentului

Hipertiroidie manifesta Hipertiroidie subclinica
initial Tluna 3luni initial Tluna 3luni
Gugd 100% 100% 100%
Uniformd 67% 100%
usa Predomind un lob 33%
Gr1-2 22% 31% 100%
Gr2-3 56% 63%
Gr3-4 22% 6%
Semne oculare Prezenta cel putin a 3 semne 62% 14% 20% 0
Oftalmopatie 73% 73% 73% 0 0
Semne de tireotoxicoza:
Fatigabilitate 100% 76% 42% 95% 40% 0
Semne de hipermetabolism Transpiratii 89% 52% 16% 55% 10% 0
Termofobie 95% 47% 0 40% 0 0
Subfebrilitate 37% 0 0 0 0 0
Palpitatii 93% 74% 23% 95% 15%
Manifestdri cardiovasculare Tahicardie sinusala 86% 14% 30% 0 0
Fibrilatie atriald 14% 13% 13% 0 0 0
Nervozitate 85% 31% 9% 90% 40%
Tremor 100% 57% 0 35% 0 0
Emotivitate 76% 24% 6% 85% 35% 0
Manifestdri neuro-psihice Neliniste 6% 22% 0 0 0 0
Insomnie 71% 0 0 0 0 0
Anxietate 70% 16% 0 0 0 0
Hiperchinezie 67% 12% 0 0 0 0
Tahilalie 50% 0 0 0 0 0
Apetit crescut 73% 17% 0 60% 0 0
Apetit pastrat 27% 40%
Pierdere ponderala 86% 0 0 90% 0 0
Manifestari digestive Panala 10 kg 63% 100%
Intre 10-20 kg 26%
Mai mult de 20 kg 1%
Accelerarea tranzitului intestinal (inclusiv diaree) 50% 7% 0 10% 0 0
Tabelul 2
Indicii cardiovasculari la pacientii cu tireotoxicoza subclinica si ugoard pe parcursul a 3 luni de evidenta
Subclinica Usoara
Variabile Lotul martor initial 1'_’2 0,5 luni 2_;1 1_:.1 initial 1[_,3 0,5 luni 3_:.1 1_;1
1 2 2.1 3 3.1
s [ [ e e e e - [
s 127,25+ 136,2 . 125,75+ " ; 1385+ " 128,25+ " )
9,93 +14,54 75 12,68 8,2
- 71,25+ 655+ . 69,75 + . ; 65,5+ " 70+ . )
7,23 6,86 472 6,05 5,62
56t 7213i KKK HRK 73'0 * *%% HKK
TAP 6,96 153 57,0+7,15 a 1218 58,25+8,8 a

Notd: *** - P<0,001; ** - P<0,01; * - P<0,05; a - P>0,05;

(P<0,001). In acelasi timp, valorile TAS devin similare grupului
martor (P>0,05) peste 2 sdptiméni de tratament, iar valorile
TAD, TAP si frecventei contractiilor cardiace doar peste 3 luni

de tratament.

Dinamica parametrilor hormonali in dependentd de forma
clinica si gradul de severitate a hipertiroidiei

Parametrii s-au studiat pand si la 0,5, 1, 3, 6 si 12 luni
dupd initierea tratamentului. Grupele de studiu, initial au fost
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Tabelul 3
Indicii cardiovasculari la pacientii cu tireotoxicozd medie pe parcursul a 3 luni de evidenta
Medie
... | Lotulmartor | . .. P . P P . P P . P P
Variabile initial 1-4 0,5 luni 441 1-4.1 1luna 442 1-42 3 luni 443 143
1 4 41 4.2 43
b 749+ | 10557+ | .. | 8072% | .. | 81| . 7686 | .. )
4,79 6,33 4,01 5,26 5,82
s 127,5% [ 1380+ |, | 12839 | . |nE | L, s, )
9,93 12,49 5,62 7,76 6,87
- 71,25+ 6321 | .. | 6679+ . . 68,93+ . ) 69,46+ | . )
7,23 7,23 71 5,67 4,38
B | L. | 6035 |, . 5839+ | .. 56431 | ..
TP 06861 950 732 8,28 : 6,65 a
Notd: *** - P<0,001; ** - P<0,01; * - P<0,05; a - P>0,05;
Tabelul 4
Indicii cardiovasculari la pacientii cu tireotoxicoza grava pe parcursul a 3 luni de evidentd
Subclinica
. Lotul martor | . . P . P P . P P . P P
Variabile initial 15 0,5 luni 5.5.1 1-5.1 1luna 5.5 1-5.2 3 luni 5.53 1-5.3
1 5 5.1 5.2 53
b 749+ [ 12584+ | .. | 8525+ | ., | 8106 |, | 77685 | .. ,
4,79 7,56 5,44 3,93 5,79
s 127,25+ | 13828+ | ., | 131,09 | .| wsEl 51 )
9,93 12,48 9,22 7,97 9,48
- 7,25+ | 5938+ | .., | 6469+ | ., e | 6709 | . 7063 | .. )
7,23 6,69 4,74 5,67 6,19
7891 | .. | 6500+ | .. e | 6193 | . 592+ | ..
T 62686 1 49 1031 9,59 8,34 a
Notd: *** - P<0,001; ** - P<0,01; * - P<0,05; a - P>0,05;
Tabelul 5
Dinamica evolutiei indicilor paraclinici la pacientii cu hipertiroidie subclinica pe parcursul unui an de evidenta
Lotul martor Subinica
Variabile Initial 0,5 luni 1luna 3 luni 6 luni 12 luni
1 2 2.1 2.2 23 24 2.2
B 1,73 2,80+ 2,69+ 2,34+ 1,9+ 1,88+ 1,73+
0,42 0,16 0,31 0,35 0,39 0,37 0,32
Ta 119,85+ 156,55+ 154,6 = 1457+ 134,35+ 126,8+ 107,2+
22,68 9,33 21,7 19,81 14,04 22,63 21,24
0 1010+ 4775+ 400 + 280+ 190+ 153,2+ 166,2+
0,00 185,54 182,6 75,83 65,19 61,65 154,77
TSH 183+ 0,025+ 0,04 £ 0,2+ 1,01+ 1,56 2,48+
0,94 0,02 0,03 0,2 0,54 0,81 0,99

comparate intre ele, apoi fiecare grup in parte a fost comparat
cu grupul de control. Analiza dinamica a nivelului TT3 §i TT4
a constatat persistenta tendintei de scadere semnificativa a
acestora pe parcursul intregii perioade de evidenta comparativ
cu nivelul initial in toate grupele studiului. Evolutie similara,
dar de crestere suporta TSH-ul incepand cu prima lund de
tratament.

Rezultatele examenului paraclinic la pacientii cu HS pe
parcursul tratamentului sunt prezentate in Tabelul 5, diferentele
fiind descrise in text.

Cu toate cd conform definitiei HS se caracterizeazi prin
valori normale ale hormonilor tiroidieni periferici in asociere
cu nivel suprimat de TSH, analiza comparativd a valorilor

grupului martor cu HS tratatd aratd mentinerea unei diferen-
te semnificative (P<0,001) la 1 luna de tratament pentru toti
hormonii (T3 T4 i TSH). Lipsa diferentei, comparativ cu lotul
martor (P>0,05), atit pentru T'T3 cit i pentru TT4, se observa
doarla a 3-aluna de tratament, iar pentru TSH doar laa 6 luna
de tratament. Spre lunile 6-12 de tratament se normalizeaza si
nivelul anticorpilor antiTPO (P>0,05).

Rezultatele examenului paraclinic la pacientii cu tireotoxi-
cozd ugoara si medie pe parcursul tratamentului sunt prezentate
in Tabelele 6 si 7 respectiv, diferentele fiind descrise in text.

La pacientii cu tireotoxicozad usoara si medie, nivelul
hormonilor TT3 si TT4, cu toate cd se mentine net mai mare
(P<0,001-0,05) pe parcursul primelor 3 luni de tratament
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Tabelul 6
Dinamica evolutiei indicilor paraclinici la pacientii cu tireotoxicoza ugoara pe parcursul unui an de evidentd
Lotul martor Usoara
Variabile Initial 0,5 luni 1luna 3 luni 6 luni 12 luni
1 3 3.1 3.2 33 34 3.5
B 1,73+ 3,23+ 242+ 2,33+ 1,96+ 1,8+ 1,78+
0,42 0,57 0,38 0,31 0,33 0,29 0,27
Ta 119,85 + 2253+ 175,65+ 165,1+ 137,9+ 124,1+ 115,3+
22,68 48,94 22,41 15,7 21,54 21,13 22,77
0 101,0+ 400,0 £ 335+ 270+ 172,5+ 125+ 102,5+
0,00 120,0 137,23 170,88 71,82 20,82 12,58
1,83+ 0,12+ 0,26+ 0,77+ 2,19+ 2,81+
ToH 0,94 0,025+0,026 0,07 0,22 0,49 0,99 0,81
Tabelul 7
Dinamica evolutiei indicilor paraclinici la pacientii cu tireotoxicoza medie pe parcursul unui an de evidentd
Lotul martor Medie
Variabile Initial 0,5 luni 1luna 3 luni 6 luni 12 luni
1 4 4.1 4.2 44 44 45
B 1,73+ 474+ 3,05+ 2,35+ 1,95+ 1,79+ 1,82+
0,42 0,94 0,37 0,37 0,2 0,28 0,21
Ta 119,85 + 240,04+ 1851+ 159,43+ 136,68+ 127,79+ 17,1x
22,68 44,15 20,36 19,65 15,36 17,32 16,96
0 1010+ 852,0+ 665,4 + 614+ 234+ 176+ 141+
0,00 1207,5 917,18 776,2 155,18 139,03 100,15
ToH 183+ 0,022+ 0,04 + 0,74+ 0,8+ 1,03+ 1,63+
0,94 0,03 0,05 0,48 0,43 0,32 0,45
Tabelul 8
Dinamica evolutiei indicilor paraclinici la pacientii cu tireotoxicoza grava pe parcursul unui an de evidentd
Lotul martor Grava
Variabile Initial 0,5 luni 1luna 3 luni 6 luni 12 luni
1 5 5.1 5.2 53 5.4 5.5
B 1,73+ 7,64+ 4,67+ 4,04+ 2,44+ 2,15+ 1,99+
0,42 1,81 1,25 1,01 0,38 0,41 0,38
Ta 119,85 + 299,97+ 212+ 195,53+ 158,19+ 132,91+ 126,19+
22,68 64,45 39,32 25,67 26,73 22,35 21,55
0 101,0+ 852,0+ 665,4 + 348,89+ 345,56+ 177,718+ 161,11+
0,00 1207,5 917,18 151,2 151,34 73,62 80,38
TSH 183+ 0,022+ 0,04+ 0,21+ 0,8+ 0,7+ 1,87
0,94 0,03 0,05 0,16 0,41 0,3 0,42

comparativ cu lotul martor, scade treptat si se cuprinde in
limitele normei de referinta peste 1 lund pentru TT3 si peste
3 luni pentru TT4. Disparitia diferentei, comparativ cu lotul
martor a indicilor ambilor hormoni tiroidieni TT3 §i TT4, s-a
constatat peste 6 luni de tratament (P>0,05).

Nivelul TSH peste 2 saptamani de tratament in tireoto-
xicoza medie a ramas in limitele semnalate pana la tratament
(P>0,05), iar in cea ugoard a crescut (P<0,001).

Avéand tendinta constantd de crestere (P<0,001) pe toata
durata evidentei, comparativ cu nivelul pana la tratament, ni-
velul TSH devine similar (P>0,05) grupului de control peste 6
luni de tratament pentru tireotoxicoza usoara si peste 12 luni
pentru medie.

Rezultatele examenului paraclinic la pacientii cu tireo-
toxicoza grava pe parcursul tratamentului sunt prezentate in
Tabelul 8, diferentele fiind descrise in text.

Analiza indicilor hormonali TT3 §i TT4 a demonstrat
tendinta de scadere pentru ambii incepand cu prima lund de
tratament, insa normalizarea acestora se semnaleaza mult mai
tarziu, initial nivelul TT4, care doar la 12 luni devine similar
grupului martor (P>0,05), apoi si TT3. Nivelul TT3 si la 12
luni de tratament se mai mentine mai mare comparativ cu
grupul de control (P<0,05). Cu toate cé nivelul de TSH creste
progresiv (P<0,001) pe toata perioada de evidentd, el ramane
scazut comparativ cu norma (P<0,001) si doar peste 12 luni
atinge limitele lotului martor (P>0,05).

Pentru toate grupele studiate, in cursul tratamentului
titrul anticorpilor antiTPO, fatd de cu nivelul initial, a sca-
zut, paralel cu scaderea nivelului hormonilor tiroidieni si
cresterea TSH, totodata, comparativ cu lotul martor, acesta
se mentine constant crescut pe tot parcursul perioadei de
evidenta. De mentionat faptul ca la pacientii cu tireotoxi-
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cozd grava si medie valorile medii initiale ale antiTPO au
fost mai mari (Tabelul 2), iar sciderea acestora mai lenta
pe parcursul tratamentului comparativ cu tireotoxicoza
subclinicd si usoard. Titru pozitiv al anticorpilor antire-
ceptor TSH (anti-rTSH) a fost prezent la toti 32 pacienti
studiati (100%) si a constituit la debutul bolii 21,51+14,14
U/l fiind seminificativ mai mare (P<0,001) in comparatie
cu lotul martor (1,0+0,0 U/1). Analiza dinamica a nivelului
anti-rTSH a constatat lipsa diferentei semnificative (P>0,05)
peste 1 si 3 luni de tratament (respectiv 17,92+13,20 U/l si
17,76+16,45 U/1) comparativ cu nivelul initial.

Discutii

Unul din obiectivele studiului a fost aprecierea dinamica
a manifestdrilor clinice pe parcursul tratamentului. Datele
studiului nostru confirma diversitatea manifestarilor clinice
prezente la pacientii cu GDT si mentionata in literatura de
specialitate [1, 3, 19, 20, 22]. Similar altor studii [10, 11, 20],
in studiul nostru cele mai frecvente semne clinice au fost: fa-
tigabilitatea, tremurul, palpitatiile, intoleranta temperaturilor
ridicate, transpiratiile, scaderea ponderald si nervozitatea.
Ameliorarea simptomelor clinice a fost observata in scurt timp
dupa initierea terapiei specifice cu antitiroidiene de sinteza si
betablocatori. Scaderea semnificativda a FCC, imbunatétirea
indicilor valorilor tensiunii arteriale, iar la unii pacienti s-a
observat adaos ponderal sau chiar disparitia unor semne clini-
ce, s-au inregistrat in primele saptamani de tratament. Peste 1
luna de tratament tahicardia sinusala se mentinea doar la 14%
pacienti si nu era prezentd la nici un pacient peste 3 luni de
tratament. Concomitent, doar la 1 pacient cu fibrilatie atriala
s-a observat restabilirea ritmului sinusal. Similar datelor pro-
prii, in studiul efectuat de E Osman et al. [13], din parametrii
hemodinamici FCC si valorile tensiunii arteriale devin similare
grupului de control dupa tratament, iar prevalenta crescuta
a fibrilatiei atriale persistd. In acest studiu, din manifestarile
clinice au predominat palpitatiile care au persistat in ambele
grupe de hipertiroidie (manifestd si subclinica) chiar §i dupa
restabilirea eutiroidiei.

Oftalmopatia endocrind, consideraté afectiune autoimuna
independenta [22, 23], ocupd un loc deosebit in tabloul clinic
al GDT. La pacientii investigati de noi oftalmopatia endocri-
nd, in diverse grade de manifestare, s-a determinat la 73%
pacienti. Persistenta oftalmopatiei, cu scidderea intensitatii
manifestdrilor peste 1 si 3 luni de tratament se explica prin
evolutie independentd a oftalmopatiei comparativ cu cea a
tireotoxicozei [22, 23].

In studiul nostru, la pacientii cu HS manifestrile clinice
au fost similare HM, unele semne avand aceeasi frecventa (fa-
tigabilitatea, palpitatiile, nervozitatea, emotivitatea, pierderea
ponderald). Aceste semne, intr-o proportie mult mai micd,
persistau si peste o lund de tratament specific, dar au disparut
spre luna a 3-a. Date similare au fost redate si de alti autori [16,
21]]J. A. Sgarbi et al. [16] relateaza ca la pacientii cu HS, similar
HM, dupa atingerea eutiroidiei, a scazut semnificativ FCC si
numdrul total de batai cardiace, numarul de contractii atriale
si ventriculare precoce pe parcursul a 24 ore. In studiul efectuat
de O. Yonem etal. [21] in grupul de pacienti cu HS supusi tra-
tamentului cu antitiroidiene frecventa tuturor manifestarilor
clinice sa micgorat pe parcursul tratamentului. S-a observat cd
frecventa fatigabilitatii, nervozitatii, palpitatiilor, transpiratiilor,
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apetitului crescut s-a micsorat esential, iar tremurul a disparut
peste 3 luni de tratament.

Alt obiectiv al studiului a fost aprecierea dinamicd a nive-
lului hormonilor tiroidieni $i TSH pe parcursul tratamentului.
Scidderea nivelului hormonilor tiroidieni T3 si T4 sub influenta
tratamentului a fost treptata si, in dependentd de severitatea
tireotoxicozei, normalizarea lor se evidentiazd peste 1-3 luni in
formele usoara i subclinica si peste 6 luni in formele medie si
gravd de tireotoxicoza. Pe o perioadd mai indelungatd raméne
neschimbat (suprimat) nivelul seric al TSH-lui. Durata acestei
persistente la fel este in dependenti de severitatea tireotoxicozei,
in formele ugoara si subclinica atingand 6 luni, iar in formele
medie gi grava pana la 12 luni. Aceste particularitati ale evolutiei
bolii sub tratament se observa si in alte studii de specialitate [5,
6, 7). In studiul efectuat de Y. J. Chung et al. [7] normalizarea
nivelului hormonilor tiroidieni se atinge respectiv peste 2,5+1,6
luni pentru TT3, 2,4+1,5 luni pentru TT4 i 2,0+ 1,2 luni pentru
T4, in timp ce nivelul seric al TSH se restabileste peste 8,7+5,9
luni. In plus, in acest studiu, se remarci ca persistenta supresiei
nivelului TSH la pacientii cu GDT pe parcursul tratamentului
poate fi explicata prin severitatea tireotoxicozei si timpul de
normalizare a hormonilor tiroidieni. In studiul efectuat de L.
J. S. Brokken et al. (2003) [5] eutiroidismul a fost obtinut la toti
pacientii dupa 6,7+1,5 luni de tratament cu antitiroidiene; la
acest moment nivelul hormonilor serici, cu exceptia TSH, fiind
in limitele normale de referinti. In studiul efectuat de C. Carella
et al. [6] toti pacientii au devenit eutiroizi clinic §i biochimic
peste 7-9 luni de la inceputul tratamentului. In acest studiu, din
momentul cdnd hormonii tiroidieni ating limitele valorilor de
referintd, au fost necesare 6-12 luni pentru ca nivelul seric de
TSH sa devina mai mare de 1,0 mUI/L.

Similar dinamicii TSH, pentru disparitia anti-rTSH de
asemenea este necesard o perioad indelungata de tratament. In
studiul nostru am observat cd peste 3 luni de tratament nivelul
anti-rTSH, avind tendinta de scidere, ramane similar celui
initial. M. Tataru-Abagiu et al. [18] relateaza despre prezenta
nivelului crescut la 83,33% pacienti cu GDT, iar evaluarea
dupd 1 an de tratament a evidentiat normalizarea acetora in
procent de 31,03%.

Privitor la tireotoxicoza subclinicd, in studiul nostru di-
ferenta semnificativa a valorilor TT3 si TT4, comparativ cu
lotul martor, dispare in luna a treia, iar a TSH in luna a sasea
de tratament. In studiul efectuat de J. A. Sgarbi et al. [16] la
pacientii cu HS, peste 6 luni de tratament, la obtinerea eutiro-
idiei, nu s-a inregistrat o diferentd semnificativa comparativ cu
grupul de control pentru hormonii tiroidieni i TSH. In acest
studiu nivelul seric al fT4, fiind in limitele normale la initierea
tratamentului, scade semnificativ dupa obtinerea eutiroidiei,
iar nivelul seric al TSH atinge valorile normale in mediu peste
2,5 luni. In studiul efectuat de S. Gulseren et al. [12] durata de
recuperare a hipertiroidiei subclinice de la inceputul tratamen-
tului a constituit 9,1+6,9 luni.

Datele obtinute in dinamica tratamentului demonstreaza
cdin procesul de echilibrare a tireotoxicozei simptomele clinice
determinate de efectul nivelului crescut al hormonilor tiroidieni
asupra sistemului simpato-adrenal se amelioreaza in perioada
initiald de tratament, pe cand scdderea veridicd a nivelului
de hormoni tiroidieni se desfasoard mai treptat si depinde de
gravitatea tireotoxicozei. La pacientii cu tireotoxicoza usoarad,
normalizarea indicilor hormonali are loc la etapele mai timpu-
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rii, peste 3 luni, pe cAnd in formele grava si medie peste 6-12
luni de tratament.

Totodata, pastrarea de duratd a fenomenului de supresie
a TSH (timp de peste 6-12 luni) demonstreaza dereglarea in-
terrelatiei inverse in axa tiroidd - hipofiza in GDT drept una
din verigile esentiale in patogenia acestei afectiuni. Astfel, per-
sistenta supresiei nivelului de TSH in dinamica tratamentului
poate servi drept confirmare a valorii acestui parametru pentru
supravegherea de duratd a tratamentului cu antitiroidiene de
sinteza la pacientii cu GDT si indicd necesitatea continudrii
tratamentului cu antitiroidiene dupd normalizarea nivelului
hormonilor tiroidieni T3 si T4.

Conduzii

« Utilizarea tratamentului cu antitiroidiene de sinteza si
beta-blocatori asigura ameliorarea simptomelor clinice in
primele saptamani de tratament.

« Manifestdrile clinice sunt prezente i atunci cand nivelul
hormonilor tiroidieni ating valori in limitele normale de
referintd.

« Eutiroidia clinicd survine mai devreme comparativ cu eu-
tiroidia biochimica. In dependenta de severitatea si gradul
de manifestare a tireotoxicozei, eutiroidia clinicd se obtine
in prima luna de tratament pentru tireotoxicoza usoara si
subclinica i in luna a 3-a pentru tireotoxicoza medie si
grava.

« Eficacitatea tratamentului in sensul normalizarii indicilor
hormonali depinde de severitatea tireotoxicozei, fiind mai
evidentd si mai precoce in formele usoara si subclinici (la
3-6luni de tratament), comparativ cu forme medie si grava
(peste 6-12 luni de tratament).

o Pentru obtinerea normalizérii nivelului TSH este nevoie
de tratament cu antitiroidiene in doze de mentinere pe o
perioada mai indelungata (6-12 luni).

o Drept criterii de apreciere a eficacititii tratamentului ser-
vesc nu doar normalizarea nivelului de hormoni tiroidieni,
dar §i normalizarea nivelului de TSH.
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