10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

KulieT,, Slattengren A., Redmer J., Obesity and Women'’s
Health: An Evidence-Based Review. In: ). Am.Board Fam.
Med., January-February 2011, nr. 24, p. 75-85.
Rooney B., Schauberger C.W., Mathiason M.A. Impact
of perinatal weight change on long-term obesity and
obesity-related illnesses. In: Obstet. Gynecol., 2005,
Dec., nr. 106(6), p. 1349-1356.

Wu YK, Berry D.C. Impact of weight stigma on physi-
ological and psychological health outcomes for over-
weight and obese adults: A systematic review. In: J. Adv.
Nurs, 2017, Nov. 23. doi: 10.1111/jan.13511.

Garvey W., Garber A., Mechanick J., et al. American
association of clinical endocrinologists and American
college of endocrinology position statement on the 2014
advanced framework for a new diagnosis of obesity as
a chronic disease. In: Endocr. Pract., 2014, vol. 20, nr.
9, p. 977-989.

Vazquez G., Duval S., Jacobs DR., Silventoinen K.
Comparison of Body Mass Index, Waist Circumference,
and Waist/Hip Ratio in Predicting Incident Diabetes:
A Meta-Analysis. In: Epidemiol. Rev., 2007, nr. 29, p.
115-128. Epub. 2007 May 10.

Bray G., Friihbeck G., Ryan D., Wilding J. Management
of obesity. In: Lancet, 2016, May 7, nr. 387(10031), p.
1947-1956. doi: 10.1016/50140-6736(16)00271-3.
Epub. 2016 Feb. 10.

Karam J., McFarlane S. Secondary causes of obesity. In:
Therapy, 2007, nr. 4(5), p. 641-650.

Hainer V., Toplak H., Mitrakou A. Treatment modalities
of obesity: what fits whom? In: Diabetes Care, 2008,
Feb., nr. 31, suppl. 2, p. 269-277. doi: 10.2337/dc08-
$265

Logue E., et al. Longitudinal Relationship between
Elapsed Time in the Action Stages of Change and
Weight Loss. In: Obesity Research, 2005, nr. 12, p.
1499-1508.

O'Brien S., Holubkov R., Reis E. Identification, evalua-
tion, and management of obesity in an academic pri-
mary care center. In: Pediatrics, 2004, Aug., nr. 114(2),
p. 154-159.

Suastika K. Update in the management of obesity. In:
Acta Med. Indones., 2006, Oct.-Dec., nr. 38(4), p. 231-
237.

Aronne L. Classification of obesity and assessment of
obesity-related health risks. In: Obes. Res., 2002, Dec.,
nr. 10, suppl. 2, p. 105-115.

Ello-Martin J., Roe L., Ledikwe J., et al. Dietary energy
density in the treatment of obesity: a year-long trial
comparing 2 weight-loss diets. In: Am. J. Clin. Nutr.,
2007, Jun, nr. 85(6), p. 1465-1477.

Raynor H., Looney S., Steeves E., et al. The effects of an
energy density prescription on diet quality and weight
loss: a pilot randomized controlled trial. In: J. Acad. Nutr.
Diet., 2012, Sep., nr. 112(9), p. 1397-1402.
Denney-Wilson E., Campbell K. Eating behaviour
and obesity. In: BMJ, 2008, nr. 337. doi: https://doi.
org/10.1136/bmj.a1926

Dennis E., Dengo A., Comber D., et al. Water con-
sumption increases weight loss during a hypocaloric
diet intervention in middle-aged and older adults. In:
Obesity, 2010, vol. 18(2), p. 300-307.

Strasser B. Physical activity in obesity and metabolic syn-
drome. In: Ann. NY Acad. Sci., 2013, Apr., nr. 1281(1),
p. 141-159.

ARTICOLE

57

23. Maleckas A., Gudaityté R., Petereit R. Weight regain
after gastric bypass: etiology and treatment options.
In: Gland Surg., 2016, Dec., nr. 5(6), p. 617-624.

Carolina Piterschi, lector,
Laboratorul de endocrinologie,

IP USMF Nicolae Testemitanu,

tel: 069120007

e-mail: carolina.piterschi@usmf.md

CZU: 616.441-008.64:614.253.1

HIPOTIROIDIA IN PRACTICA
MEDICULUI DE FAMILIE: ACTUALITATI
IN DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

Lorina VUDU"?, Larisa ZOTA',

Stela VUDU?, Carolina PITERSCHPI?,

'Catedra Endocrinologie, IP USMF Nicolae Testemitanu,
?Laboratorul de endocrinologie,

IP USMF Nicolae Testemitanu

Rezumat

Hipotiroidia este cea mai frecventa afectiune endocrind
§i se caracterizeazd prin deficienta hormonilor tiroidieni.
Scaderea concentratiei hormonilor se rasfrange asupra
tuturor organelor si sistemelor organismului uman. Aproape
Jumatate din cazurile de hipotiroidism sunt diagnosticate
intamplator, deoarece in stadiile initiale ale dezvoltarii
sale, hipotiroidia se desfasoara asimptomatic. Diagnosticul
contemporan al sindromului de hipotiroidie este bazat pe
determinarea concentratiei de TSH si de T, liber; acesti
indici se utilizeaza §i pentru a controla eficienta tratamen-
tului persoanelor cu hipotiroidie. Se recomanda depistarea
cazurilor noi la unele grupe de pacienti. Circa 5-10% dintre
pacientii bine controlati biochimic, cu hipotiroidie tratata
cu L-T4, prezinta simptome persistente, cum ar fi depresia
si dereglarea starii psihice.

Cuvinte-cheie: hipotiroidie, diagnostic, tratament, medic
de familie

Summary

Hypothyroidism in family physician practice: actualities
in diagnosis and treatment

Hypothyroidism is the most common endocrine disorder
characterized by hormone deficiency. Decrease in thyroid
hormone levels affects all organs and systems of the hu-
man body. Nearly half of the cases of hypothyroidism are
randomly diagnosed, as hypothyroidism occurs asympto-
matically in its early stages of development. The current
diagnosis of hypothyroidism is based on the determination
of free TSH and T4, these indices are also used to control
treatment efficacy. Screening is recommended in some pa-




tients groups. About 5-10% of the biochemically controlled
patients treated with L-T4 have persistent symptoms such
as depression and psychiatric disorders.

Keywords: hypothyroidism, diagnosis, treatment, family
physician

Pezrome

Funomupeo3 6 npaxkmuke cemelnozo epaua: Hoeoe 6 oua-
CHOCMUKe U jieueHuu

Tunomupeos sensemcs Haubonee pacnpocmpaHeHHbiM
IHOOKPUHHBIM PACCIMPOUCMBEOM, XAPAKMEPUIVIOUUMCSL
2opmoHanvhou nedocmamounocmoio. CHudicenue yposHs
20PMOHO8 WUMOBUOHOLL Jicene3bl GNUsLeM HA 6Ce OP2AHbL U
cucmemul opeanusma yenosexa. Ioumu 6 nonosune ciyuaes
2UNOMUPEO3 OUALHOCMUPYEMCsl CIYYAHO, MAK KAK Npo-
mekaem 0ecCuMnmMoOMHO HA PAHHUX CIMAOUSIX PA3GUMUSL.
Juaenosz eunomupeosa 6asupyemcs Ha onpedenenuu TTI
u ceoboonou gpaxyuu T, smu noxasamenu maxdice uc-
NONBL3YIOMCAL Ol KOHMPOJs dPPeKmusHoCmu i1eyeHus..
Peromendyemcsi, nposoouns CKpUHUHE HA 2UNOMUPEO3 6
Hekomopulx epynnax nayuenmos. V 5-10% nayuenmog c
2UNOMUPEO30M, KOMHEHCUPOBAHHBIX OUOXUMUYECKU, COXPA-
HSIIOMCSL MaKue CUMNIMOMbL KaK Oenpeccust u NCUXU4ecKue
paccmpoucmaea.

Knioueswte cnosa: cunomupeos, ouacnocmuxa, nedenue,
cemeunblll 8pay

Hipotiroidia (H) este cea mai frecventa afectiune
endocrind si se caracterizeaza prin deficienta hormo-
nilor. Prevalenta H manifeste in populatia generala
variaza in limitele de 0-3% si 3-7% in SUA si intre
0-2% si 5-3% in Europa [1; 2; 6; 11]. O metaanaliza
[23] a studiilor efectuate in noud tari europene a
estimat prevalenta H nediagnosticate la circa 5% din
populatie. Diferentele in starea de iodinare afecteaza
prevalenta H, ce apare frecvent atat la populatiile cu
un aport relativ inalt de iod, cat si la cele cu deficit
sever de iod [16; 23]. Circa 8-10% dintre femei pot
suferi de H. Incidenta tulburdrilor tiroidiene la femei
este de 10 ori mai mare decat la barbati, in special
dupa varsta de 40 de ani, la persoanele cu dimensiuni
reduse ale corpului la nastere si in timpul copilariei
si la indivizii de rasa caucaziana [1; 17].

Lipsa sau scdderea concentratiei sau a efectului
hormonilor tiroidieni se rasfrange asupra tuturor
organelor si sistemelor organismului uman. Debutul
si evolutia hipotiroidiei deseori se caracterizeaza prin
simptome si semne nespecifice, care pot fi intalnite
in diferite alte patologii, inclusiv in cele terapeutice,
in special la pacientii varstnici, care prezinta mai
putine semne si simptome si care evolueaza mai
putin clasic decat la pacientii mai tineri [8]. Conform
datelor statistice, aproape jumatate din cazurile de
hipotiroidism sunt diagnosticate intamplator, deoa-
rece in stadiile initiale ale dezvoltarii sale, H se des-
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fasoara asimptomatic. Deseori, aceasta se manifesta
cu simptome nespecifice si subtile: slabiciune, dureri
musculare, somnolentd, care pot fi atribuite stresului,
oboselii, deficitului de vitamine sau surmenajului.

Criteriile diagnosticarii de laborator al hipotiro-
idiei primare sunt bine determinate, iar tabloul clinic
este descris destul de detaliat (circa 30 de semne si
simptome), polimorfismul sindroamelor si semnelor
hipotiroidiei, in special ale hipotiroidiei subclinice,
creeaza deseori dificultati si pot fi cauza diagnosti-
carii si tratamentuluiincomplete sau neadecvate, ca
urmare hipotiroidia ramanand necompensata, ceea
ce creeaza un sir de probleme subiective si obiective
in tratamentul acestor bolnavi.

Intr-un studiu caz-control [7], niciunul dintre
cele 34 de simptome legate cu H nu a putut fi utilizat
pentru a identifica pacientii cu hipotiroidie. Mai mult
decat atat, 15% din pacientii cu H autoimuna sunt
asimptomatici sau prezinta doar un simptom asociat
cu afectiunea data. In acelasi timp, 70% din subiectii
eutiroidieni de control prezinta una sau mai multe
acuze asociate cu H [7].

Hipotiroidia, ca si alte maladii ale glandelor
endocrine ce depind de functia hipofizei, se imparte
in primara (tirogena), secundard (hipofizara), tertiard
(hipotalamica) si perifericad (tisulard) (vezi tabelul).

Cauzele hipotiroidiei

Hipotirodia primara

Tiroidita cronica autoimuna

Tiroidectomia totala, subtotala

Tratamentul cu iod radioactiv

Deficienta sau excesul de iod

Tratamentul cu tiamazol, propiltiouracil, carbonat de litiu,
amiodarong, interferon-alfa, interleukina-2, inhibitorii tirozin-
kinazei, perclorat de potasiu, tiocianati

Patologiilei nfiltrative - tiroidita fibroasd, hemocromatoza,
sarcoidoza

Tiroidita subacuta granulomatoasd, tiroidita post-partum,
tiroidita silentioasa

Congenitala - aginezia, disginezia glandei tiroide, defectele
enzimatice in sinteza hormonilor tiroidieni

Hipotiroidia secundara (deficit de TSH)

Tumori cromofobe

Infectii

Procese inflamatorii

Interventii chirurgicale

Iradierea zonei hipotalamo-hipofizare
Insuficienta izolatd a TSH

Idiopatica

Hipotiroidia tertiara (deficit de TRH)
Tumori hipotalamice

Infectii

Procese inflamatorii

Interventii chirurgicale

Iradierea zonei hipotalamo-hipofizare
Lezarea tijei hipotalamo-hipofizare

Hipotiroidia periferica
Rezistenta periferica la actiunea hormonilor tiroidieni

Neutralizarea hormonilor tiroidieni de catre anticorpi
Anorexia nervoasa etc.




Astfel, H este clasificata dupa nivelul de afec-
tare a sistemului hipotalamus - hipofizd — glanda
tiroidd - tesuturile-tintd, dupd etiopatogenezd, dupa
gradul de afectare a organelor interne. O entitate
aparte este H congenitala care de asemenea poate
fi primard, secundarg, tertiara.

Hipotiroidia primara este o afectiune polisiste-
mica, ale carei manifestari clinice se caracterizeaza
prin polimorfism, cu dezvoltarea diferitor sindroame:
hipotermic-metabolic (adaos ponderal, diminuarea
temperaturii corpului, dislipidemie, sporirea lipo-
proteinelor de densitate joasa si a trigliceridelor
etc.); dermopatie (edem cutanat, carotenodermie,
alopecie etc.); sindromul disfunctiei organelor senzo-
riale (diminuarea vederii, auzului, voce ragusita etc.);
sindroame de afectare a sistemului nervos central si
periferic (somnolenta, scaderea memoriei, parestezii,
polineuropatii, dereglari psihoemotionale - atacuri
de panica, bradifrenie, depresie, stari de delir etc.);
sindromul cardiovascular (hiper- sau hipotonie,
bradicardie sau tahicardie, voltaj scazut, unda T
negativa pe ECG etc.); afectarea organelor digestive
(hepatomegalie, dischinezia cailor biliare, a intes-
tinului gros, atrofia mucoasei gastrice, constipatie
etc.); sindromul afectarii sistemului osteoarticular:
poliartralgii, sindrom de canal carpian sau tarsian,
artropatie degenerativa, osteoartroza secundara etc.
[12; 18]; sindrom anemic si hemoragic; hipogona-
dism (hiperprolactinemie, oligomenoree, polimeno-
ree etc.); sindrom hipoxic-obstructiv (stari de apnee
nocturna, hipoventilatie alveolara etc.).

Dupa gradul de gravitate, H se imparte in
subclinicd, manifestd (compensata, decompensa-
ta), complicatd (poliserozitd, insuficienta cardiacd,
adenom hipofizar secundar, cretinism, coma mixe-
dematoasa).

Diagnosticul contemporan al sindromului de
H este bazat pe determinarea concentratiei de TSH
si de T, liber; acesti indici se utilizeaza si pentru a
controla eficienta tratamentului persoanelor cu H.
Pentru H primara este caracteristica cresterea con-
centratiei de TSH si scaderea T, liber. Determinarea
concentratiei de T, total (care include atat forma
hormonului legata cu proteina de transport, cat si
forma libera - anume aceasta este forma activa a
hormonului) are o importanta de diagnostic mai
putin semnificativa, pentru ca orice oscilatie a
concentratiei de proteine-transportoare modifica
raportul dintre aceste doua forme si nu reflecta real
functia glandei tiroide.

In H secundara si in cea tertiara, concentratia
de TSH este scazuta sau se afla la limita inferioara a
valorilor normale. Pentru diagnosticul diferential al
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H secundare si tertiare se aplica proba cu administra-
rea tiroliberinei si determinarea ulterioara a reactiei
TSH: in cazul in care concentratia de TSH nu creste,
se confirma diagnosticul de H secundara (afectiunea
hipofizei); daca se depisteaza valori crescute de TSH,
este diagnosticata forma tertiara (hipotalamica) a
maladiei.

La depistarea concentratiei crescute de TSH se
recomanda determinarea repetata a acesteia (la un
interval de la cateva saptamani pana la sase luni).
Daca se depisteaza repetat valori crescute ale TSH
(peste 10 mUI/I), diagnosticul de H manifesta se
poate considera confirmat, investigatiade T, nu este
oportuna. Pacientului trebuie sd i se indice tratament
de substitutie.

In caz de normalizare spontana a TSH, se re-
comanda supravegherea activd, cu determinarea
anuala a concentratiei de TSH. La cresterea limitrofa
a concentratiei de TSH (4-10 mUI/l), cu scopul dia-
gnosticului H subclinice este indicata determinarea
concentratiei de T, libera.

In practica, la depistarea unui nivel ridicat de
TSH (peste 20 mUI/I) si daca exista tabloul clinical H,
determinarea repetata a TSH nu are sens, si terapia
de substitutie trebuie inceputa imediat.

Dat fiind ca H primara, in majoritatea cazurilor
,se dezvolta pe fundal de tiroidita autoimuna, se
determina markerii serologici ai procesului autoimun
- anticorpii catre tiroglobulina si tiroperoxidaza. Este
stabilita o corelatie intre nivelul de TSH si prezenta
anticorpilor antitiroidieni, in special antimicrosomali
[26]. Sporul anual al frecventei hipotiroidiei la bolna-
vii cu nivel majorat al anticorpilor constituie 26%.

Stabilirea cauzelor H este importanta, dar nu
modifica substantial algoritmul terapiei acesteia,
cu exceptia sindromului Schmidt (asocierea H de
genezd autoimuna cu insuficienta corticosuprarena-
13) - in acest caz, initial se compenseaza insuficienta
suprarenald, apoi insuficienta tiroidiana.

TSH prezinta fluctuatii circadiene, cu concentra-
tii mai inalte spre sfarsitul zilei. Pacientii cu H severa
au o secretie neregulata de TSH [19]. Au fost descrise
variatii sezoniere, cu concentratii mai inalte de TSH
iarna si primavara decat toamna si vara [15].

Screening. Asociatia Americana a Glandei Tiroi-
de si Asociatia Americana a Endocrinologilor Clinici
recomanda screeningul dupa o anumita varsta (va-
riind de la fiecare cinci ani pentru subiectii cu varsta
>35 ani, pana la periodic pentru subiectii cu varsta
>60 ani), in special la femei [5;10]. Grupul de Lucru
Preventiv al SUA (US Preventive Service Task Force)
nu a gasit dovezi pentru sau contra screeningului,
in timp ce Colegiul Regal al Medicilor din Marea




Britanie [24] sugereaza ca screeningul populatiei
generale este nejustificat. Cu toate acestea, dovezile
[10] sustin depistarea hipotiroidiei la pacientii cu
dementd, infertilitate, boli autoimune, hipercoles-
terolemie, dismenoree sau o anamneza familiala de
hipotiroidie autoimuna, la pacientii ce administreaza
amiodarona sau saruri de litiu, ori la cei cu risc de
hipotiroidie iatrogena.

Scopul farmacoterapiei hipotiroidiei este nor-
malizarea completa a starii bolnavului: disparitia
simptomelor clinice ale maladiei si mentinerea
constantd a concentratiei de TSH in limitele normei
(0,4-4,0 mkU/l). Compensarea eficienta la majo-
ritatea bolnavilor cu H primara se poate obftine
prin prescrierea de levotiroxina (eutirox) in doza
de 1,6-1,8 mkg la 1 kg de masa corporald in 24 de
ore. Preparatele de eutirox se produc in dozaje de
25, 50, 75, 100, 125 si 150 mkg intr-un comprimat,
care permit o dozare usoara a terapiei substitutive
a hipotiroidiei. in terapia substitutiva a H primare,
valoarea-tinta a TSH este de 0,5-1,5 mUl/I, iar in cea
secundara (centrale) scopul consta in mentinerea
tiroxinei libere din sange la un nivel corespunzator
treimii superioare a valorilor normale pentru acest
indicator. Terapia substitutiva in hipotiroidia primara
se efectueaza, de requlg, pe viata. Totodata, trebuie
luat in calcul faptul ca terapia substitutiva cu levo-
tiroxina (L-T4) se prescrie daca exista hipotiroidie
subclinica persistenta, iar in cazurile de asociere a
sarcinii cu H subclinica, doza substitutiva completa
de L-T4 se indica imediat. In sarcina, doza calculata de
L-T4 constituie 2,0-2,2 mkg la 1 kg de masad corporala
in 24 de ore [4].

Gravitatea si durata hipotiroidiei reprezinta
criteriile principale care determina tactica medicu-
lui in momentul inceperii tratamentului. In etapa
initiala a terapiei se ia in calcul varsta pacientului
si prezenta patologiei asociate, in primul rand, a
maladiilor sistemului cardiovascular. Bolnavilor cu
patologie cardiaca sau cu varsta peste 55 de ani,
L-T4 li se prescrie conform calculului 0,9 mkg la 1
kg de greutate. Doza initiala de preparat constituie
12,5-25 mkg/24 de ore si trebuie marita cu 12,5-25
mkg la un interval de 10-30-60 de zile, pana la nor-
malizarea concentratiei de TSH in sange. La aparitia
sau agravarea simptomatologiei cardiace, trebuie
efectuata corectarea terapiei cardiace.

Existd opinia potrivit careia, daca compensarea
hipotiroidiei la pacientii in etate este dificila, atunci
tinta TSH poate fi in limitele valorilor caracteristice
pentru hipotiroidia subclinica (cel mult 10 mkU/I),
iar perioada de ajustare a dozei optime poate atinge
sase luni, adicd doza de L-T4 optima pentru acestia
este cea care atenueaza simptomatica hipotiroidis-
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mului, fara a agrava patologia cardiaca, si nu cea
care restabileste concentratia normala de T, si TSH
in ser.

Cu toate acestea, o ratd estimata de 35-60% de
pacienti tratati cu L-T4 nu ating limita-tinta a TSH (fie
tratati excesiv, fie insuficient) [22]. Rezultatele unui
studiu retrospectiv de cohorta din Marea Britanie
[22] au aratat ca, dupa cinci ani de tratament cu L-T4,
aproape 6% dintre pacienti au concentratii de TSH
mai mici de 0,1 mUI/I si mai mult de 10% au con-
centratii de TSH mai mari de 10,0 mUl/l. Tratamentul
excesiv poate avea efecte daunatoare, cum ar fi fi-
brilatia atriala si osteoporoza, si trebuie intotdeauna
evitat, in special la pacientii varstnici si la femeile
in post-menopauzd. Tratamentul insuficient poate
duce la un risc crescut de boli cardiovasculare si la
semne si simptome persistente.

Factorii ce impiedica atingerea de catre pa-
cienti a tintelor tratamentului includ prescrierea
sau aportul dozelor inadecvate, interactiunea cu
suplimentele sau medicatia, patologiile medicale
concomitente si neaderenta la tratament. Doze mai
mici de L-T4 sunt necesare pentru a suprima secretia
de TSH la pacientii varstnici, iar doze mai mari sunt
necesare dupa tiroidectomie.

L-T4 se absoarbe in intestinul subtire, iar ad-
ministrarea se recomanda dimineata, cu 30-60 de
minute Tnainte de micul dejun, doza nictimerala
totala poate filuata intr-o singura priza. Administra-
rea fnainte de culcare (la 2-3 ore dupa ultima masa)
ar putea ameliora absorbtia si poate fi considerata
pentru a creste complianta [3].

Unele medicamente pot interactiona cu ab-
sorbtia, disponibilitatea sau metabolismul L-T4.
Patologiile gastrointestinale ce reduc absorbtia L-T4
includ gastrita cu Helicobacter pylori, boala celiaca si
gastrita atrofica autoimuna. Rezultatele unor studii
[21] sugereazd ca formulele lichide si pe baza de gel
ale levotiroxinei nu depind de pH-ul gastric pentru
absorbtie si ar putea fi o solutie pentru acesti pacienti.
Pentru subiectiila care persista concentratiile inalte de
TSHsi alte cauze au fost excluse, trebuie consideratd si
discutata cu pacientul posibilitatea de neaderenta—o
cauza frecventa a esecului tratamentului.

Circa 5-10% din pacientii bine controlati bio-
chimic, cu hipotiroidie tratata cu L-T4, prezinta simp-
tome persistente, cum ar fi depresia si dereglarea
starii psihice [20]. Bolile concomitente sau statutul
de peri-menopauza ar putea fi cauzele acestor acuze
si, prin urmare, trebuie excluse. Pacientii cu H au o
prevalenta maiinalta a bolilor autoimune decat po-
pulatia generald, ceea ce ar putea duce la simptome
similare. A fost sugeratd ideea cd autoimunitatea per
se duce la simptome persistente.




O explicatie pentru acuzele persistente la unii
pacienti ar putea fi imperfectiunile monoterapiei cu
L-T4 in sine. In general, L-T4 poate asigura concen-
tratii suficiente de tiroxina circulanta, care poate fi
apoi transformata in triiodotironina prin deiodinare
cu ajutorul deiodinazei 1 si 2. Cu toate acestea, la
pacientii eutiroidieni, circa 20% din T, circulanta isi
are originea din secretia tiroidiana directa, pe cand
la bolnavii aflati la monoterapie cu L-T4, toatd canti-
tatea de T, deriva din conversia tiroxinei periferice in
T,. Drept consecintd, pacientii aflati la monoterapie
cu L-T4 prezinta un raport maiinalt de tiroxina libera
catre T, decat pacientii eutiroidieni. Unii bolnavi cu
TSH normalizat prezinta concentratii serice mai mici
de T, decat valorile de referintd, pe cand concen-
tratiile serice de tiroxina libera sunt inalte [13; 14].
Semnificatia clinica a acestui fapt nu este cunoscuta.
Monoterapia cu L-T4 nu poate restabili concentratiile
fiziologice de T, sau efectele biologice dependente
de hormonii tiroidieni in toate tesuturile [9; 25].

Desi o concentratie normald de TSH reflecta
eutiroidie la nivel de hipofiza, aceasta nu reflecta
numaidecat eutiroidia in toate tesuturile. Diferentele
specifice tesuturilor in inactivarea deiodinazei 2 ar
putea juca un rol, avand ca rezultat normalizarea
concentratiilor de T, din hipotalamus inainte de
normalizarea completa a concentratiilor de T, in
restul organelor [25].
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Rezumat

Tireotoxicoza, de orice genezd, este o stare gravd, cu
afectare multiorganicd, in primul rand a sistemului car-
diovascular, sistemului nervos central, dar §i cu afectarea
tractului gastrointestinal si a ficatului. Afectarea ficatului
se manifesta prin majorarea nivelului de ALAT, ASAT, al
fosfatazei alcaline; colestaza apare rar, iar colestaza cu
icter secundar — in cazuri foarte rare. Afectarea hepatica
asociata hipertiroidismului si/sau tireotoxicozei cuprinde
modificari asociate cu efectele excesului de hormoni tiroidi-
eni, leziuni hepatice legate de insuficienta cardiacad, precum
si prezenta unei maladii hepatice concomitente. In articol
este prezentat cazul clinic al unei paciente cu tireotoxicozad
si sindrom colestatic. Pacienta in varstd de 55 de ani a fost
internata cu acuze la dispnee, palpitatii si icter. Din datele
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de laborator se determina cresterea bilirubinei, pe contul
celei directe; majorarea fosfatazei alcaline i hipertiroidie.
Pe fondul terapiei cu Tiamazol, peste sapte zile, nivelul
bilirubinei s-a micsorat considerabil, iar fosfataza alcalina
s-a diminuat pana la valori normale.

Cuvinte-cheie: hipertiroidism, colestaza, icter

Summary
Cholestasis in a patient with hyperthyroidism

Hyperthyroidism can affect multiple organ systems, in-
cluding the cardiovascular, nervous, gastrointestinal, and
hepatic systems. Hyperthyroidism is often associated with
abnormal hepato-cellular enzymes particularly ALT, AST
and alkaline phosphatase elevation. Clinical icterus in
hyperthyroidism is extremely rare and few patients have
minimal jaundice, if at all. There are several mechanisms
of liver dysfunction in the setting of hyperthyroidism, in-
cluding liver abnormalities due to hyperthyroidism alone,
liver damage related to heart failure and hyperthyroidism,
and concomitant liver disease in the setting of hyperthy-
roidism. We report a patient with hyperthyroidism and
Jaundice and present a literature review. A 55-year-old
woman presented with a history of dyspnea, palpitations,
and jaundice. Laboratory tests showed hyper-bilirubinemia
(mainly direct bilirubin), a raised alkaline phosphatase
level, and hyperthyroidism. Thiamazole was started, and in
7 days alkaline phosphatase level normalized and bilirubin
levels improved.

Keywords: hyperthyroidism, cholestasis, jaundice

Pezrome
Xonecmas3 y 6onvnozo ¢ cunepmupeozom

s eunepmupeoza xapakmepHo nopajicenue MHO2UX Op-
2aHO8 U cucmeM, 8 Nepayio ouepedsb cepoeyHOCOCYOUCHIOU,
HEPBHOIL cucmem, HO U JHCeTYOOUHO-KUUEUHO20 MPAKma
u nevenu. Ilopadicenue newenu npossisemcs 6 0CHOGHOM
nosviuiernuem yposus AnAT, AcAT, wenounoii pochama-
301, Jle2Kas JHCeNmyxa 6Cmpeiaemcs peoko, a KAuHUYecKu
A6Has dcenmyxa — kpaiine peoxoe asnenue. Cyujecmeyem
HeCKONbKO MeXaHu3mMos OUCQYHKYUU nevenu npu eunep-
mupeose, 6KII0UAS NOBPEINCOCHUE NeUeHU U3-3d CAMO20
2unepmupeo3d, nopaxjicenue nevyeHu Céa3anHoe ¢ cepoed-
HOU He00CmamoyHOCMbIO NpU cunepmupeose, a makoice
CONYMCmBYIowds namono2us neuenu y O0IbHo20 ¢ unep-
mupeosom. B cmamve npedcmasnen knunuveckui ciyyail
OONbHOIL C 2UNEPMUPe030M U 8bIPANCEHHOU HCeNMYXOll. 55-
JIEMHSAS HCEHWUHA OBLIA 2OCHUMATUZUPOBAHA C JHCATOOAMU
Ha 00bIWKY, cepoyedbuenus u xcermyxy. Jlabopamopuwvie
AHATU3LL BLIABUNU 2UNEPOUTUPYOUHEMUIO, 8 OCHOBHOM 3d
cuem npamMo20 OUIUpPyOUHA, NOSbIUUEHUE YPOBHS WENTOYHO
gocpamaszvr u eunepmupeos. Ha ¢pone mepanuu Tuama-
3010M, Yepe3 7 OHell YPO8eHb OUAUPYOUHA CYUeCTNBEHHO
VMEHbUWUILCA, d YPOBEHb WeNOYHOU PoCchamazvl CHUSUNCA
00 HOpMANLHBIX nOKaA3amenell.

Kniroueswie cnosa: cunepmupeos, xojiecmas, stceamyxa




