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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

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 frecventd, cu potentiale consecinte nefavorabile
asupra sanatatii [2,3]. Din cauza variatiei mari in prezentarea clinica si absenta specificitatii
simptomelor, diagnosticul hipotiroidiei este predominant biochimic si se bazeaza pe intervalele
de referinta statistice ale parametrilor hormonali relevanti. Prevalenta hipotiroidiei manifeste 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 tiri 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 autoimuni — 6,1% [6]. In regiunile
cu aport suficient de iod, cea mai frecventa cauza de hipotiroidie este tiroidita autoimuna cronica
[7]. Problema hipotiroidiei subclinice ramane actuala. Studiile aratd un risc proaterogen si CV
crescut, iar necesitatea tratamentului continud sa fie dezbatutd [8,9]. Terapia de substitutie
hormonala tiroidiana cu levotiroxind reprezintd tratamentul standard pentru pacientii cu
hipotiroidie [10,11]. Cu toate acestea, o proportie semnificativa de pacienti tratati cu levotiroxina
continud sd prezinte simptome persistente, in ciuda atingerii tintelor biochimice ale terapiei, ceea
ce a ridicat intrebarea daca tratamentul cu levotiroxind este suficient pentru toti pacientii sau daca
ar trebui adoptate terapii alternative [12].

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
[13,14]. Se considera ca inflamatia low-grade asociatd hipotiroidiei autoimune are un rol
important in evolutia bolii, afectand atat functia tiroidiana, cat si riscul pentru alte comorbiditati,
cum ar fi afectiunile cardiovasculare, tulburarile metabolice, chiar si afectarea neuropsihica [15].
Inflamatia low-grade este consideratd un factor de risc independent pentru ateroscleroza [16].
Hipotiroidia autoimuna — manifesta si subclinicd, prin mecanisme inflamatorii si dislipidemie,
poate accelera procesul aterosclerotic [17-19]. Markerii inflamatori sistemici, cum ar fi hs-PCR,
interleukinele, TNF-a pot corela cu severitatea disfunctiei tiroidiene si riscul cardiovascular [20].

Existd dovezi contradictorii privind efectul tratamentului cu levotiroxina asupra reducerii
inflamatiei low-grade. Unele studii arata o scadere a markerilor inflamatori dupa normalizarea
TSH, in timp ce altele nu gasesc o diferentd semnificativa [20,21].

Asadar, inflamatia low-grade poate avea un impact semnificativ asupra sanatatii
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.

Un alt aspect actual in abordarea persoanelor cu hipotiroidie autoimuna este calitatea vietii,
deoarece tiroidita Hashimoto, nu afecteazad doar functia tiroidiand, ci are un impact semnificativ
asupra starii generale de bine [22,23]. Chiar si dupd normalizarea valorilor hormonale prin
tratament de substitutie, unii pacienti continud sd prezinte simptome precum oboseala cronica,
tulburdri de somn, depresie si anxietate, probleme cognitive [24]. Studierea calitatii vietii In
hipotiroidia autoimuna este importanta pentru oferirea unui tratament holistic, nu doar hormonal,
cat si pentru imbunatatirea sanatatii mintale, Cresterea gradului de satisfactie si aderenta la
tratament [25,26].



Asadar, inflamatia sistemica de grad redus, recunoscutd ca si factor important implicat n
patogenia si progresia mai multor boli cronice netransmisibile, dar insuficient investigatd in
tiroidita autoimuna, necesitd 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
s1 biomarkerilor inflamatori.

5. Evaluarea calitatii vietii la persoanele cu hipotiroidie autoimuna inainte si dupa
tratamentul cu levotiroxina.

Metodologia generala a cercetarii stiintifice. Pentru a realiza scopul si obiectivele
cercetdrii a fost realizat un studiu observational prospectiv, longitudinal, controlat, cu evaluari
repetate. In studiu au fost incluse persoane cu diagnosticul confirmat de hipotiroidie autoimuna
manifesta si subclinica si persoane sanatoase in lotul de control. Subiectii au fost selectati din
cadrul sectiei consultative republicane a ISMP Spitalul Clinic Republican ”Timofei Mosneaga”,
sectii consultative raionale, municipale.

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 cercetirii. Hipotiroidia de etiologie autoimund este caracterizata prin prezenta
inflamatiei low-grade, care este asociata cu risc crescut de dereglari metabolice. ldentificarea
rolului inflamatiei low-grade in hipotiroidia autoimuna poate contribui la optimizarea strategiilor
terapeutice si la imbunatatirea prognosticului bolii.

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. Aceste rezultate impun necesitatea monitorizarii si reevaluarii tratamentului in hipotiroidia
autoimuna.

Valoarea aplicativi a temei constd Tn demonstrarea necesitdtii aprecierii prezentei
inflamatiei low-grade ca factor patogenic relevant si a gradului de inflamatie. Identificarea
persistentei inflamatiei este oportuna si dupa initierea tratamentului cu levotiroxina, cu utilizarea
markerilor inflamatori. Aplicarea chestionarului ThyPRO-39 a relevat afectarea considerabila a
QOL, 1n 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 QOL. Rezultatele astfel contribuie la elaborarea
unor recomandari clinice individualizate in managementul acestei afectiuni.
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Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost identificata prezenta inflamatiei Sistemice de
grad redus la persoanele cu hipotiroidie autoimuna (atat manifesta, cat si subclinica), ceea ce
indica un factor de 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 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. Aceste rezultate
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. A fost stabilita 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, dar si persistenta unor simptome, in pofida tratamentului de substitutie, ceea ce
sugereaza ca terapia standard cu levotiroxind nu este intotdeauna suficienta si este necesard o
abordare individualizata in managementul hipotiroidiei.

Implimentarea rezultatelor stiintifice.

Recomandarile practice sunt utilizate in sectia de endocrinologie a IMSP Spitalul Clinic
Republican “Timofei Mosneaga” (SCR), sectia de endocrinologie a IMSP Spitalul Clinic
Municipal “Sfanta Treime”, in procesul didactic de pregétire a studentilor, rezidentilor, cadrelor
medicale la Catedra de endocrinologie a IP USMF “Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor cercetarii.

Rezultatele tezei au fost prezentate, discutate si aprobate in cadrul sedintei Catedrei de
endocrinologie si Laboratorului de endocrinologie a USMF “Nicolaec Testemitanu” (proces
verbal nr. 14 din 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. din 15.06.2026).

Publicatii la tema de cercetare. Rezultatele obtinute sunt publicate in 8 articole in reviste
stiintifice (inclusiv 1 in baza de date Web of Science si 1 in baza de date Scopus), 12 teze la
conferinte internationale si nationale, 1 Protocol Clinic National. Rezultatele au fost prezentate la
13 congrese internationale (Finlanda, Suedia, Turcia, Roméania, SUA) si nationale, sub forma de
participari active si postere moderate. In baza rezultatelor obtinute in cercetare au fost
inregistrate 4 certificate de inovator si 4 acte de implementare.

Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 107 pagini text de baza si include:
introducere, 7 capitole, 24 figuri, 13 tabele, concluzii generale, recomandari practice; lista
referintelor bibliografie cu 354 de surse, anexe, certificate de inovator si acte de implementare,
lista publicatiilor/participarilor la forumuri stiintifice, declaratia privind asumarea raspunderii.

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

CONTINUTUL TEZEI
Capitolul 1 (Hipotiroidia primara autoimuna — situatia actuald) cuprinde o sinteza a
literaturii stiintifice de specialitate referitor la actualitatile despre dereglarile metabolice, riscul
cardiovascular atat in hipotiroidia manifesta, cat si in hipotiroidia subclinica. Este expusa
informatia actuala despre inflamatia sistemica de grad redus in tiroidita autoimuna, tratamentul
hipotiroidiei aparute in rezultatul tiroiditei autoimune. Au fost descrise unele mecanisme



patogenetice implicate in aparitia inflamatiei low grade in hipotiroidie. Este relatata informatia
actuala referitoare la calitatea vietii persoanelor cu hipotiroidie si impactul tratamentului de
substitutie. Sunt expuse particularitatile de evolutie ale hipotiroidiei, complicatiile acestuia si
tratamentul in dependenta de gradul de afectare a functiei tiroidiene.

Capitolul 2 (Material si metode de cercetare). Conform scopului si obiectivelor propuse,
a fost efectuat un studiu observational prospectiv, longitudinal, controlat, cu evaluari repetate. A
fost elaboratda metodologia cercetdrii, cu determinarea criteriilor de includere si excludere a
pacientilor in studiu. 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). Studiul a fost aprobat la
sedinta Comitetului de Etica a Cercetarii a USMF Nicolae Testemitanu (proces verbal nr. 3/5 din
15.03.2019).

Studiul stiintific a fost realizat in cateva etape. Pacientii au fost selectati din Sectia
consultativ-diagnostica a Spitalului Clinic Republican “Timofei Mosneaga” (SCR), din Centrele
consultative raionale si ordsenesti, 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 cu hipotiroidie de etiologie autoimuna, iar lotul de control — 65
persoane practic sanatoase. Datele despre fiecare pacient au fost introduse in fisa de anchetare, care
a inclus acuzele, anamneza bolii, examenul fizic, analizele de laborator, chestionarul de evaluare a
calitatii vietii pentru persoanele cu patologia glandei tiroide (ThyPRO-39). A Il-a etapa a inclus
monitorizarea pacientilor la interval de 8 si 16 saptdméani de la vizita initiald, cu evaluarea
profilului hormonal, biochimic, a markerilor inflamatori, iar la interval de 16 saptamani, a fost
reevaluat ThyPRO-39.

Design-ul studiului este prezentat in figura 1.

I Criterii de includere ” Criterii de excludere

| Sindrom mflamator acut -2 |——— _l_.
| Lost to follow-up - 1 '—
— Studiu 136 persoane
| Consent withdrawn - 2 '—
| Missing data- 1 '— |

L1 - lot cercetare) L0 - lot control
n=63 n=1>63

Parametri evaluati:

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

Reevaluare parametri:

8 siptmém — 1,3, 4,5,6 nonHDL ¢
e o - 4. Markeri inflamatori: hs-PCR., VSH,
16 s3ptamami— 1,3 45,68 fibrinogen

3. Fum!iz;—renalé: creatimina serica, RFG
6. Indici biochimici: CE, Na?™

7.AGS

8. QoL: ThyPro-39

| Analiza datelor obtinute |

Y

| Elaborarea concluziilor si recomandarilor practice

Figura 1. Design-ul studiului



Ajustarea dozei se efectua la necesitate, in functie de valoarea TSH: 1) TSH < 0.4 pUI/mL —
doza se micsora cu 25 mcg/zi; 2) TSH > 0.4 si <4 pUlI/mL — doza nu se modifica; 3) TSH > 4, dar
< 15 pUI/mL - se adaugau 12,5-25 mcg/zi; 4) TSH > 15 pUI/mL — 50 mcg Levotiroxina.

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
Hypothyroidism in Adults, 2014/2012.

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 tiroidiana (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 si cardiovasculare, alte
maladii intercurente acute si cronice

- Tabagism activ, alcoolism

- Femei insarcinate

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. Urmatorii parametri au fost
evaluati: hemoleucograma, profilul hormonal tiroidian — TSH, T4 liber, T3 liber, Anticorpi anti-
TPO, Anticorpi anti-TG, markerii inflamatori — hs-PCR, fibrinogen, VSH, examenul biochimic
al sangelui: profilul lipidic — colesterolul total (CT), LDL-c, HDL-c, non-HDL-c, functia renala —
creatinina serica si rata filtrarii glomerulare (RFG), Na* seric, creatinfosfokinaza (CK).

Calitatea vietii a fost apreciatd prin chestionarul ThyPRO-39. 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 (tulburari cognitive, anxietate,
depresivitate, susceptibilitate emotionala), aspectul exterior, starea de bine, precum si nivelul de
participare in activitatile cotidiene, viata sociala. Persoana ofera raspunsuri pentru perioada de
referinta de ultimele 4 saptamani. Fiecare scald contine intrebari (itemi), care sunt evaluate de
pacient pe o scard de 5 puncte: 0 — deloc; 1 — foarte putin; 2 — putin; 3 — destul de mult; 4 —
foarte mult. Scorul obtinut este de la 0 la 100, scorurile mai mari indica scaderea calitatii vietii si
scoruri mai mici indica o calitate mai buna a vietii. Itemii 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”.

Metode de prelucrare statistica. Pentru 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: pentru variabile categoriale:
frecvente absolute si proportii; pentru variabile numerice: valoarea medie, devierea standard
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(DS), intervalul de incredere (1195%), mediana, intervalul intercuartilic (11Q), percentila 25 si 75,
valoarea minimd 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,
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 acestor valori s-a folosit statistica parametrica
Student t si statistica non-parametrica Wilcoxon Signed Rank Test. Setul de variabile categoriale a
fost analizat aplicand testul y2. Corectarea dupd Bonferroni a fost utilizatd pentru comparatii pe
subloturi si comparatiile pereche din analiza dinamicii. Pentru familiile numeroase (comparatiile
pe subloturi din capitolul 6) a fost utilizatd procedura secventiala Holm-Benferroni, mai putin
conservatoare. Pentru chestionarul 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). Pentru analiza asocierilor intre variabilele numerice s-a aplicat testul corelatia
dupd Pearson (r). Pentru analiza multivariatd s-a folosit metoda de regresie liniara multipla. Pentru
vizualizarea datelor numerice s-au folosit diagrame in bare verticale, box-plot, scatter-plot.

Capitolul 3 (Evaluarea dereglarilor clinice, hormonale, metabolice in lotul de studiu)
este alcatuit din 5 subcapitole, primul fiind dedicat descrierii lotului general de studiu. In studiu
au fost incluse 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 sanatoase.
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 femei (83%) si 12 barbati (17%). Varsta medie in L1 a fost
41,3+13,4 ani, iar LO — 41,7+6,6 ani. In studiul nostru predomina femeile, ceea ce corespunde si
datelor din literatura, care arata o prevalentd mai mare a patologiilor glandei tiroide, inclusiv
hipotiroidiei, in randul femeilor, predominanta feminind fiind atribuita diferentelor de sex in
functia imuna, similar multor boli autoimune [27]. In acelasi timp, este important de mentionat
ca in studiul nostru au fost selectate persoanele a caror varsta nu depdsea 65 de ani, pentru a
scadea riscul existentei unor patologii cronice asociate, care ar favoriza prezenta procesului
inflamator cronic [28].

Studierea pattern-ului hormonal a loturilor de cercetare a evidentiat nivelul TSH de
50,59+63,82 uUl/mL, T4 liber — 0,66+0,34 ng/dL, T 3 liber — 2,47+1,11 pg/mL, antiTPO —
635,05+447,89 Ul/mL, antiTG — 246,84+608,17 Ul/mL in L1. Aceste date sunt caracteristice
hipotiroidiei de geneza autoimuni si corespund datelor din literatura [29]. In LO nivelul TSH era
de 1,80+0,66 pUI/mL, antiTPO — 19,28+32,15 UI/mL. Diferentele intre loturi dupa TSH
(F=37,4, p <0,001) si antiTPO (F=120,4, p < 0,001) au fost statistic semnificativ.

Rezultatele studierii hipotiroidiei pe parcursul mai multor ani si datele literaturii din domeniu
ne-au permis sa sintetizim 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 hipotiroidiana si sindrom ectodermal (edeme periorbitale si facial,
carotenodermie, par uscat, subtire si fragil, caderea 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 patologice ale ECG, hipotensiune
arteriald, hipertensiune arteriala diastolica etc.); afectarea organelor digestive (constipatie, ficat

9



steatozic metabolic asociat, diskinezia cailor biliare, atrofia mucoasei gastrice, diminuarea
apetitului etc.); sindromul anemic (anemie normocromad, hipocroma, anemie B12 deficitara,
dereglarea proceselor de coagulare a sangelui etc.); hipogonadism hiperprolactinemic
(oligomenoree, amenoree, galactoree etc.); sindromul hipoxemic-obstructiv (sforait, hipoventilare,
apnee nocturnad).

Aceste date ne-au permis sa stabilim frecventa manifestarilor simptomelor la pacientii cu
hipotiroidie primara fara comorbiditati (fig. 2).
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Scaderea memoriei
Constipatii
Modificarea dispozitiei/tristete
Modificarea greutatii
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Frilozitate
Sciderea concentrarii
Apatie
Scdderea tolerantei la efort fizic
Edeme
Palpitatii

Lentoare in miscari

Slabiciuni musculare/
crampe musculare

Figura 2. Frecventa principalelor semne si simptome la pacientii cu hipotiroidie autoimuna

Practica clinica demonstreaza ca orientarea dupa simptome clinice separat nu are valoare
diagnostica importanta, iata de ce acestea sunt considerate nonspecifice si, deseori, se manifesta
si la persoanele cu eutiroidie [30]. Analiza simptomelor hipotiroidiei prezentate in figura 2, 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 (oboseala, disfunctie cognitivd, adaos ponderal, sciderea
transpiratiei, frilozitate, piele uscata);

- Sistemul gastro-intestinal (constipatii);

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

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

- Acumularea mucopolizaharidelor (edeme);

- Sistemul cardiovascular (palpitatii).

HT sunt vitali pentru reglarea diferitor metabolisme, dezechilibrul HT poate avea
consecinte clinice semnificative, afectind multiple sisteme ale organismului. HT au efect major
asupra cresterii si dezvoltarii organismului, metabolismului energetic, proteic, lipidic, glucidic,
hidro-salin. Ei regleaza numeroase gene implicate in lipogeneza [31].

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), iar HDL-c — 1,53+0,46
mmol/1 si respectiv 1,66+0,31 mmol/l (F=3,60, p=0,061). Totodata, mediana HDL-c a fost 1,49
mmol/l si respectiv 1,69 mmol/l in L1 si LO (KW=6,57, gl=1, p=0,010).
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Analiza corelationala a CT a aratat corelatii pozitive si negative cu unii indici studiati,
prezentati in tabelul 1.

Tabelul 1. Corelatia CT cu diferiti parametri

CT p
TSH 0,35™ 0,004
fT4 -0,51™ <0,001
fT3 -0,58™ <0,001
Creatinina 0,32™ 0,005
CK 0,25" 0,042
HDL 0,42 <0,001
LDL 0,94 ™ <0,001
NonHDL 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 corelationald a aratat ca LDL-c prezintd o corelatie pozitivd slaba cu varsta
(r=0,25, p<0,01), IMC (r=0,36, p<0,001), CK (r=0,27, p<0,05), moderatda cu TSH (r=0,41,
p<0,001), creatinina (r=0,41, p<0,001), VSH (r=0,46, p<0,001), nonHDL-c (r=0,96, p<0,001),
CT (r=0,94, p<0,001), si o corelatie negativa 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 pozitivd 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 aparte
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 statisticd intre HM si control. 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/1 si respectiv 1,69 mmol/l (KW=6,65, gl=2, p=0,036) (fig.3).
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Figura 3. Distributia valorilor HDL-c la pacientii cu HM, HS si L0
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Este bine cunoscut cd dereglarea metabolismului lipidic caracteristicd hipotiroidiei este
proaterogena si prezintd un risc cardiovascular important. Hipotiroidia prezinta un risc crescut nu
doar pentru morbiditatea, dar si mortalitatea cardiovasculara.

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 [32]. in
ultimul timp, tot mai mult se utilizeazd nonHDL ca indice care determina riscul CV, fiind
parametru de referintd in formulele de apreciere a riscului vascular — SCORE2 si SCOREOP
[33,34].

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), inclusiv la 75 % nivelul nonHDL-c era mai mare de 3,37 mmol/I.

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
ardtat ca nonHDL-c prezintd 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 0 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. 4).
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Figura 4. Reprezentarea raportului invers intre fT4 si fT3 si nonHDL-c

Din punct de vedere clinic, aceasta relatie sugereazd ca monitorizarea si gestionarea
nivelului de fT4 si fT3 sunt importante pentru profilul lipidic si riscul cardiovascular al
pacientilor. Avand 1n vedere cd 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 comorbiditati) contribuie la nivelul de nonHDL-c.

Cresterea creatininei serice in hipotiroidie poate reprezenta fie o simpla alterare functionala
a fluxului sanguin renal, fie o disfunctie renald organica. In studiul nostru, nivelul 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=7,407, p=0,007). Diferentd statistic semnificativd a fost
determinatd si la nivelul valorilor mediane ale creatininei serice n 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).

Modificari statistic veridice au fost stabilite si la calcularea RFG dupa formula Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration — CKD-EPI Creatine Equation (2021). Astfel,
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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. 5).
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Figura 5. Distributia valorilor creatininei serice la persoanele din L1 si L0

Asadar, tabloul clinic al hipotiroidiei este nespecific in majoritatea cazurilor, cu modificari
metabolice si afectarea mai multor sisteme de organe.

Capitolul 4. (Evaluarea markerilor inflamatiei subclinice in lotul de studiu) este
dedicat studierii markerilor inflamatiei subclinice. 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). 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).

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 subclinice 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. 2).

Tabelul 2. 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
1HQ 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. 6).
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Figura 6. Distributia valorilor hs-PCR la persoanele cu HM, HS si L0

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 [35]. In L1, doar in 1/3 din cazuri, valoarea hs-PCR a fost < 1 mg/I, 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 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
circa 30 % pentru cele 3 valori ale hs-PCR: < 1, 1-3 si > 3 mg/l, iar in HS repartizarea a fost
respectiv 30 %, 50 % si 20 % pentru aceleasi valori ale hs-PCR, ceea ce arata cd in 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 % (tab. 3).

Tabelul 3. 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 | 057 |2,06 |[453 [237 |074 |180 |438 |200 (069 |153 |1,05

DS 025 (065 |129 |180 (025 |062 |084 |142 |0,21 |040 |052

M 047 |24 |400 |24 |0,72 158 436 |15 |0,73 1,48 | 0,93

1nQ 043 (09 |143 |281 |039 |105 |[145 |18 0,35 |053 |0,66

P25 |0,31 1,57 |35 |0,74 |0,57 1,23 | 365 |098 0,53 1,21 | 0,70

P75 |074 |253 |498 |35 |09 |[228 |510 |2,78 |0,88 1,74 | 1,36

Min 0,30 (110 |315 |030 (0,34 |101 |333 |034 |0,17 1,03 | 0,17

Max |097 275 690 |69 |099 |29 |550 |[550 |098 |244 |244

Noti: N — numar total, Mean — valoarea medie, SD — deviatii standard, M — mediana, P 25 — percentile 25, P 75 —
percentila 75, 11Q — interval inter quartile, Min — valoarea minima, Max — valoarea maxima.

Analiza corelationald a aratat ca hs-PCR prezintd 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
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(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 corelatie
negativa slaba cu HDL-c (r=-0,215, p=0,014).

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 corelationala a aratat ca CK prezinta o corelatie pozitiva cu TSH (r=0.432, p<0,001),
creatinina serica (r=0,543, 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), masa corporala (r=0,292, p<0,05) si 0
corelatie negativa 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 diferita 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 semnificativ 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 97,31+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 semnificativ 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. 7).
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Figura 7. Distributia valorilor 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 diferitda 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 123,81+37,67 pUl/mL,
comparativ cu 74,65+73,23 pUI/mL in HM si CK < 1000 U/L (p<0,05). 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 (p<0,05).

15



Aceeasi dependenta 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 (p<0,05).

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 umol/L (F=13,426,
p<0,001) (fig. 8).
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Figura 8. Distributia valorilor 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 8,2542,72 mmol/l si respectiv 6,31£2,22 mmol/l
(p<0,05), a LDL-c de 5,75+2,25 mmol/l si respectiv 4,07+1,69 mmol/l (p<0,05), iar a nonHDL-c
de 6,60+2,24 mmol/l si respectiv 4,78+2,02 mmol/l (p<0,05).

Asadar, la persoanele cu hipotiroidie a fost determinata prezenta inflamatiei low-grade, care
reprezintd un factor de risc cardiovascular si au fost evidentiate corelatii intre markerii inflamatori,
parametrii lipidici si functia renala.

Capitolul 5. (Impactul tratamentului de substitutie cu levotiroxinia asupra indicilor
studiati). Tratamentul de electie al hipotiroidiei este monoterapia cu levotiroxina. Prezenta
simptomelor clinice si confirmarea hormonala a HM este indicatie pentru initierea
tratamentului de substitutie [36]. Tintele tratamentului cu levotiroxind in hipotiroidie sunt
ameliorarea simptomelor si normalizarea concentratiei de TSH si fT4. Majoritatea ghidurilor
societatilor internationale recomanda luarea deciziei despre necesitatea tratamentului in functie
de varsta, nivelul TSH, simptome, riscul cardiovascular si alte comorbiditati [37].

Studierea nivelului TSH in L1 a aratat o scadere considerabila pe fundal de tratament, de la
50,59+63,82 pUI/mL la 6,22+12,10 pUI/mL si respectiv 4,46+8,43 pUI/mL peste 8 (t=6,31,
p<0,001) si 16 saptamani (t=6,31, 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 dupi 8 saptimani de tratament cu T4, atingand o
valoare medie de 8,60+16,08 pUI/mL, considerabil mai mica decat valoarea initialda de
87,71+67,75 nUI/mL (t=8,08, 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 5,68+11,01
pUI/mL (95% CI 1,91; 9,46) (t=8,01, p<0,001).

Nivelul fT4 a crescut dupa 8 sdptdmani 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,
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p<0,001), iar peste 16 saptimani dupa initierea tratamentului si, 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).

In subgrupul HS, nivelul TSH a scizut considerabil dupa 8 saptimani de tratament cu T4,
atingand o valoare medie de 3,44+2,27 pUI/mL, considerabil mai mica decat valoarea initiala de
7,30+£2,50 pUI/mL (t=8,07, p<0,001), iar peste 16 saptaimani 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 sdptaimani 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).

Nivelul fT4 a crescut dupa 8 sdptimani de tratament, atingdnd 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 sdptamani dupd initierea tratamentului si, ca rezultat al modificarii dozei
de T4, la necesitate, valoarea medie a fT4 a constituit 1,17+0,24 ng/dL (t=-5,04, p<0,001).
Valoarea medianei pentru fT4 de asemenea a crescut semnificativ peste 8 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).

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/l 1a 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
ilustrate in tabelul 4.

Tabelul 4. Efectele tratamentului cu levotiroxina asupra indicilor profilului lipidic

Indici HM HS
Fara 8 16 Fara 8 16
tratament saptamani saptamani p tratament saptamani saptamini p
tratament tratament tratament tratament
CT 6,87+2.,45 5,05£1,36 | 5,32+1,50 | <0,001%*+ | 5,13+1,02 | 5,2941,13 | 4,98+0,90 | 0,011}
<0,001*, 0,103*
LDL-c 4.56£1,96 | 3,00+£0,94 | 3,36+1,12 <0,005+ 3,26+0,83 | 3,38+1,02 | 3,19+0,84 0,543+
HDL-c <0,001*, 0,51*
1,56+0,57 | 1,3240,34 | 1462044 | _ )55 | 1502030 | 1484027 | 1,5140.22 | ) o714
Non 0,07*
HDL-c | 5,31£2,19 | 3,74+1,26 | 3,86+1,33 | <0,001*, | 3,64+0,96 | 3,81<1,08 | 3,47+0,92 | 0,144+
0,003

Nota. * - valoarea p pentru perioada 0-8 sdptamani de tratament, T - valoarea p pentru perioada 0-16 saptimani de
tratament, i - valoarea p pentru perioada 8-16 saptamani de tratament.

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 pmol/L (t=5.61,
p<0.001). In subgrupul HM, nivelul creatininei serice pani la tratament a fost 77,62+18,77
umol/L, iar dupa 8 si 16 saptdmani de tratament cu T4, a scazut pana la 63,21+12,41 pmol/L
(t=6,34, p<0.001) si respectiv 61,71£9,96 pmol/L (t=6,91, p<0.001). In subgrupul HS, nu au
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fost determinate diferente semnificative din punct de vedere statistic in nivelul creatininei
serice dupa 8 si 16 saptamani 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 siptimani (t=-5,17, p<0.001) si 111,06+12,55 ml/min/1,73
m? (t=-6,10, p<0.001) dupi 16 siptimani de tratament cu T4.

Nivelul RFG de asemenea a suferit schimbari statistic semnificative in subgrupul HM, 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) dupa 8 si 16 siptimani de tratament. in
subgrupul HS, nu au fost determinate diferente semnificative din punct de vedere statistic in
nivelul RFG pe fundal de tratament cu T4.

Nivelul hs-PCR de asemenea suferd modificari pe fundal de tratament cu levotiroxina [38,
20]. 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 pina la tratament de
1,73 [0.96-3.15]. La examinarea acestei diferente prin teste non parametrice se contureaza o
diferentd 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 1,574£0,91 mg/L (t=1,44, p=0,017) dupa 8 si 16 saptamani 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 saptimani de tratament a atins
valoarea de 1,29 (WSR=186,0, p=0,035) (fig.9).

In subgrupul HS, nu au fost determinate diferente semnificative din punct de vedere
statistic n nivelul hs-PCR pe fundal de tratament cu T4.

B B B | EY  ES | EY  ES

Figura 9. Dinamica hs-PCR in HM si HS pe fundal de 8 si 16 siptaméani 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 10. Analizand
evolutia nivelului hs-PCR pe fundal de tratament, in intervalele <1, 1-3 si >3 mg/L in L1,
comparativ cu L0, am atestat ca, daca 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
siptimani 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 sdptamani de
tratament, la 52,3 % si respectiv 55,4% persoane. Valoarea hs-PCR <1 mg/L, care corespunde
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unui risc CV scazut, a fost determinata doar la 30,8% persoane din L1 (la cei cu CK > 1000
U/L), comparativ cu 56,3 % persoane din LO (p<0,001).

EPCR<1 ®=mPCR1-3 mPCR>3

55,4
52,3

30,7
26,2

15,4

L1 8 SAPTAMANI T4 16 SAPTAMANI T4 LO

Figura 10. 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 saptamani de tratament, a aratat 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).

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.

Putem concluziona ca rezultatele tratamentului cu levotiroxind sugereaza un impact
benefic asupra metabolismului lipidic, functiei renale, inflamatiei low-grade, indicand o
ameliorare a factorilor de risc cardiovascular asociati hipotiroidiei.

Capitolul 6. (Calitatea vietii persoanelor cu hipotiroidie autoimuni). Chestionarul
ThyPRO-39 este utilizat pentru aprecierea simptomelor fizice, functionale, mentale, aspectul
exterior, starea de bine, nivelul de participare in activitdtile cotidiene si viata sociald a persoanelor
cu hipotiroidie.

Studierea scalelor calitatii vietii — Tulburari Cognitive, Depresivitatea, Activitatea
cotidiana, Aspectul Exterior si Scorul Compozit au fost diferite in grupul L1 comparativ cu
grupul LO. Scorul mediu pe Tulburari Cognitive a fost de 34,58+26,47 in L1, comparativ cu
23,88+19,78 in LO (F=6,71, p=0,011), pe Depresivitate — 43,34+18,88 in L1, comparativ cu
37,52+12,87 in LO (F=4,16, p=0,043), Activitate Cotidiana — 31,59428,57 in L1, comparativ cu
20,86+22,28 in LO (F=5,62, p=0,019), Aspect Exterior — 33,00+£26,24 in L1, comparativ cu
13,16+16,69 in LO (F=26,07, p<0,001), Scor 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, rdiman semnificative
diferentele pentru scalele Simptomele Gusii, Simptomele Hipotiroidiene si Aspectul Exterior.
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Scorurile pentru Tulburarile 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 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 saptdmani de tratament de substitutie cu levotiroxina, s-a observat o imbunatatire
a tuturor scalelor QoL studiate, comparativ cu datele inainte de tratament (tab. 5).

Tabelul 5. Dinamica schimbirii scorurilor QoL in L1 pe fundal de tratament

Diferente pereche

Scala 95% ClI t p
Media DS Lower Upper

Hypo_p- 21,39 1778 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

Oboseala 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 -

i 12,06 17,44 7,71 16,42 5,53 <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

Compozit p - 15,55 11,85 12,59 18,51 10,50 <0,001
Compozit _d

Nota: Suscept — Susceptibilitate Emotionala, Cotidian — Activitatea Cotidiana, Cosmetic — Aspect Exterior,
_p —nainte de tratament, _d — dupa tratament.

Diferentele raman semnificative si dupa corectie.

Studierea scalelor QoL in subgrupurile HM si HS a aratat ca testul global ramane
semnificativ dupa corectie pentru trei scale: Simptomele de Gusa (p Holm = 0,003; €2 = 0,116),
Simptomele Hipotiroidiene (p Holm = 0,004; €2 = 0,109) si Aspectul Exterior (p Holm < 0,001;
g2 = 0,193). Analiza post-hoc arata ca fiecare dintre aceste diferente provine de la o singura
forma clinica. Simptomele de Gusa au fost diferite in HS comparativ cu LO (p = 0,001; r =
0,418), Simptomele Hipotiroidiene (p < 0,001; r = 0,369) si itemii privind Aspectul Exterior (p <
0,001; r = 0,501) au diferentiat HM de LO. Studierea scalelor Depresivitate, Activitate Cotidiana
si Scor Compozit in HM, la pragul brut arata diferente statistice: Depresivitate p = 0,025,
Activitate Cotidiana p = 0,044, Scor Compozit p = 0,042, dar nu ating semnificatie dupa
corectie. Tulburarile Cognitive, Oboseala, Anxietatea, Susceptibilitatea Emotionald, Viata
Sociald nu au atins diferente semnificative nici la pragul brut. in HS comparativ cu L0, nicio
scala, in afard de Simptomele Gusii, nu au atins diferente semnificative.
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Pe fundal de tratament cu levotiroxina timp de 16 saptamani, in sublotul cu HM, toate
scalele investigate s-au ameliorat semnificativ. in sublotul cu HS, din scalele evaluate, toate s-au
ameliorat semnificativ, cu exceptia Depresivitatii si a Vietii Sociale. Amplitudinea ameliorarii a
fost mai mare in forma manifesta, ceea ce corespunde severitdtii initiale mai pronuntate a
simptomatologiei Tn acest sublot.

Asadar, QoL pacientilor cu hipotiroidie este scazutd, iar tratamentul de substitutie are un
efect favorabil asupra unor aspecte ale calitatii vietii (fig. 11).

Composite Hyper Composit, Hype

Tired Sodial

Suscept Cognition

Depress Anxiety Depress Anxiety

Figura 11. 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 liniard multipla, variabild dependentd fiind scorul
compozit ThyPRO-39 la vizita initiala. Variabilele explicative testate au fost IMC, varsta, hs-
PCR, TSH, creatinina, CT, Na*, fibrinogenul, T4 liber, T3 liber, antiTPO, RFG. Modelul optim
a retinut patru predictori: colesterol total, fibrinogen, T4 liber, T3 liber (tabelul 6).

Tabelul 6. Coeficientii regresiei pentru chestionarul 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; 5 — 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 indica o relatie inversa: pe masurd 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.
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Rezultatele evaluarii calitétii vietii persoanelor cu HM si HS dupa 16 saptdmani de tratament
cu levotiroxind, au evidentiat ca scorurile pacientilor tratati au fost semnificativ mai mici decat cele
ale lotului de control pentru anumite scale: Oboseala, Anxietate, Depresivitate, Impact Social,
Impact asupra Vietii Cotidiene, Scor Compozit. Dupa corectie, raman semnificative diferentele
pentru Oboseala, Anxietate, Depresivitate, Scor Compozit. Aceasta poate rezulta nu doar datorita
impactului favorabil al tratamentului de substitutie, dar si din convergenta mai multor factori:
fenomenul de ,response shift”, beneficiile monitorizarii medicale regulate si ale
comportamentelor sdndtoase asociate, precum si heterogenitatea stirii de bine din lotul
,,sdndatos”, care poate include persoane cu probleme emotionale sau stres cronic.

Asadar, multipli factori joacd un rol important in determinarea nivelului de satisfactie si a
calitatii vietii persoanelor cu hipotiroidie. Atat hipotiroidia, ca si patologie, cat si varsta, sexul,
asteptdrile individuale si modul de comunicare cu medicul curant sunt cele care definesc perceptia
finala asupra sanatatii.

CONCLUZII GENERALE

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

2. Dereglarile metabolismului lipidic in hipotiroidie indica un profil proaterogen si risc
cardiovascular crescut in L1 si in sublotul hipotiroidiei manifeste. Functia renald este
afectata in L1 si in sublotul hipotiroidiei manifeste, cu valori semnificativ mai mari de
creatinind sericd si valori scdzute ale RFG comparativ cu persoanele sdnatoase.

3. Nivelul crescut al hs-PCR la persoanele cu hipotiroidie, atat in hipotiroidia manifesta,
cat si in hipotiroidia subclinica, confirmd 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 1n cea subclinica.

4. Valori semnificativ crescute ale creatinkinazei in hipotiroidia manifesta si corelatiile
intre creatinkinaza, severitatea deficitului tiroidian si functia renald — 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.

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

6. Studierea calitdtii 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 scalelor
Depresivitatii si a Vietii sociale nu a atins semnificatia dupa corectie.

7. 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 autoimund 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 arteriala, alaturi 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
concomitenta 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 fatd de tratament si
imbundtatirea 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 introducere, 7 capitole, concluzii generale, recomandari,
bibliografie (354 titluri), 107 pagini text, 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, Tnainte si dupd 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 stiintifica: 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 persoancle 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 renald 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 Hipotiroidieli,
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 individualizatd 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: consta 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 considerabila a calitdtii 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, Chisinau, 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.
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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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