62 ~ Materialele primului Congres National al Societatii Endocrinologilor ~

Nr.2(53),2014 o nta

Editie speciald Medica

TABLOUL CLINIC, DIAGNOSTICUL $1 TRATAMENTUL HIPOTIROIDIEI

PRIMARE (REVISTA LITERATURII)

Bezer Galina’,
1 - catedra Endocrinologie, USMF “ Nicolae Testemitanu,

Summary

(linical presentation, diagnostic and treatment of primary hypothyroidism
Thyroid disorders are an actual problem of contemporary medicine. Hypothyroidism represents the insufficiency of thyroid to secrete
thyroid hormones in necessary quantities for human body. This article aims to present the influence of hypothyroidism on different organs,

clinical picture, diagnosis and treatment of this pathology.

Rezumat

Afectiunile glandei tiroide constituie o problemd actuala a medicinei contemporane. Hipotiroidismul prezintd insuficienta glandei tiroide
de a secreta hormoni tiroidieni in cantitati necesare organismului uman. Acest articol are ca scop prezentarea influentei hipotiroidismului
asupra diferitor organe, tabloului clinic, diagnosticului si tratatamentului acestei patologii. Prezentam date de sinteza din literatura de

specialitate.

Introducere

Hipotiroidia este una dintre cele mai frecvente afectiuni
tiroidiene, cu predominant la sexul femenin. Comun tuturor
formelor de hipotiroidie este sindromul complex, determinat
de lipsa sau deficitul actiunii hormonilor tiroidieni asupra
diverselor metabolisme, aparate si sisteme. Conform datelor
literaturii mondiale de la 3 pind la 5% din populatie sufera de
hipotiroidie [4;8]. Frecventa hipotiroidiei neonatale reprezinta
1:2 .700- 1:5.000 pe cind raportul pe sexe (F:B) - 1: 1 in hi-
potiroidia centrald; 7:1 in cea primard[10]. In grupul de femei
mai in virsta prevalenta tuturor formelor de hipotiroidie poate
ajunge pind la 12% [15].

In Republica Moldova in ultimele decenii a fost semnala-
td o crestere evidentd a tuturor bolilor endocrine, inclusiv a
hipotiroidiei. Procentul cu tiroiditd autoimund cu hipotiroidie
constituie 1,5-4,2% [1]. Tiroidita autoimund se poate asocia
cu alte boli autoimune realizind atingeri primare multiple ale
glandelor endocrine: ooforita, sindromul Schmidt, orhita,
pancreatita. Afectarea tiroidei se rdsfringe in modul cel mai
negativ asupra starii organismului si a calitatii vietii pacien-
tului, se dezvolta dereglari ale tuturor proceselor metabolice,
in special creste riscul de evenimente cardiovasculare. Datele
din literatura de specialitate releva faptul cé la pacientii cu
hipotiroidie se pot dezvolta diverse dereglari ale sistemului
cardiovascular, intii de toate, modificarile generate de cresterea
colesterolului, a lipidelor cu densitate joasa si a trigliceridelor
[8;14].) Consecintele majore ale implicarii aparatului cardio-
vascular in desfasurarea evolutivd a insuficientei tiroidiene sunt:
ateroscleroza coronariand, cardiopatia ischemica, tulburari de
ritm si conducere, hipertensiunea arteriala [3].

Conform unor studii epidemiologice, prevalenta de hipo-
tiroidie subclinica ajunge la 10-12%. Hipotiroidia subclinica,
in cele mai multe cazuri nu are manifestari, ceea ce ar permite
s fie suspectatd. De foarte multe ori, hipotiroidia decurge sub
“masca’a numeroaselor patologii somatice, ginecologice si a
altor boli endocrine. In conformitate cu multe studii prospec-
tive, hipotioridia subclinica are consecinte destul de grave [15].

Un studiu, efectuat pe un grup de paciente din Rotterdam

(cu hipotiroidie subclinicd), a relevat faptul, cd riscul de ate-
roscleroza a fost de 1.7 ori mai mare, iar cel de infarct miocardic
acut de 2.3 ori mai mare comparativ cu populatia generala [8].
Se pune intrebarea cu privire la utilizarea pe scara larga
a studiilor hormonale la persoanele, care nu prezintéd nici o
plangere. Asociatia Americana Tiroidiana (a. 2000) recomandd
studiul de screening a valorilor TSH pentru toti adultii de peste
35 de ani, cu un interval de 5 ani [13]. Autorii justifica necesi-
tatea de screening a valorilor TSH, care indeplineste criteriile
generale de screening populational: hipotiroidia manifesta,
inclusiv si hipotiroidismul subclinic au efecte negative asupra
sanatatii. Hipotiroidismul subclinic are tendinta pentru a trece
in hipotiroidism manifest , in special la pacientii cu anticorpi
tiroidieni. In plus, hipotiroidismul subclinic poate fi asociat
cu hipercolesterolemia reversibila pe fundal de terapia de
substitutie , in special in cazurile in care nivelul de TSH este mai
mare de 10 mUI /1. La buna majoritate a pacientilor, hipotiroi-
dismul subclinic este insotit de o serie de simptome reversibile,
inclusiv tulburarile cognitive. Determinarea TSH este un test
precis, disponibil pe scara larga, de incredere si relativ ieftin,
folosit pentru a diagnostica orice disfunctie tiroidiana.
Studiul efectuat de M. D. Danese si colab. [7], au apreciat
eficienta economicd a screening-ului hipotiroidismului la
adulti, ludnd in considerare costul procedurii si beneficiile
economice pentru indicatia precoce a levotiroxinei. Ca urmare,
s-a ardtat, ca raportul cost-eficacitate al acestui screening nu
este semnificativ diferit de cel in raport cu standardul adoptat
in diagnosticul hipotiroidismului primar. Astfel, potrivit pietii
sistemelor de testate a nivelului TSH din Anglia cu 59 milioane
populatie, anual se produc aproximativ 9-10 milioane de teste
pentru aprecierea nivelului acestui hormon [5]. Trebuie de
remarcat faptul, cd pana in present in situatia in care scree-
ning-ul pentru hipotiroidism la adulti nu a fost implimentat,
determinarea TSH este testul hormonal cel mai des intrebuintat.
Sunt publicate recent rezultatele studiului NHANES - III [11],
careainclus 17,353 de locuitori din Statele Unite, cu virsta mai
mare de 12 ani. Au fost exclusi din studiu toti pacientii cu boli
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tiroidiene (gusa, hipotiroidism, etc..), la care au fost indicate
medicamente, care afecteazd functia tiroidiand, androgeni si
estrogeni, precum si femeile insircinate. In aceastd populatie
de referinta, formata din 13344 de oameni, nivelul mediu al
TSH a fost de 1,5 mUI/1 (95% 1,46-1,54 mU]I/1). Astfel, norma
(SUA regiune de asigurare normalé cu iod) nivelului mediu al
TSH este 95% de probabilitate situat intre 1,46 si 1,54 mUI/L
Tabloul clinic: Hipotiroidismul poate afecta toate sistemele
de organe, iar aceste manifestdri sunt in mare masura indepen-
dente de tulburarea de baza, dar reprezinta un anumit grad al
deficientei de hormoni tiroidieni.
Tabelul 1.
Consecintele deficitului de hormoni tiroidieni asupra diverselor
aparate si sisteme [14].

Sistemul Manifestadrile clinice
de organe
Tegumente | Infiltratie mucoidd a tequmentelot, a mucoaselor, par uscat,
si fanere unghii striate.
Aparat Debit cardiac redus, bradicardie, blocuri atrio-ventriculare
cardiovascular | sau de ramurd, manifestdri coronariene(angor), insuficienta
cardiacd.
Aparat Macroglosie, peristaltism intestinal redus, constipatie,
digestiv hipotonie a vezicii biliare, calculoza biliara.
Sistem Incetnirea functiilor intelectuale, “gauri de memorie”, sindroa-
nervos me depresive, parestezii ale extremitatilor, infiltrare mucoida
a fibrelor musculare.
Sistem Atrofie musculard asu infiltrare mucoidd a mutchilor(cu
muscular aspect pseudoatletic), crampe musculare dureroase.
Sistem Poliartralgii(“reumatism hipotiroidian”), cresterea densitatii
osteoarticular osoase, balonizarea seii turcesti.
Sistemul Deficit suprarenalian, modificdri hipofizare, afectare gona-
endocrin | dicd. Stimularea TRH duce frecvent la aparitia unei hiperpro-
lactinemii. La femeie apar anomalii ale ciclului menstrual cu
amenoree, menoragii cu deficit luteal, sterilitate, galactoree.

Forma tipica a hipotiroidismului: inménuncheaza toate
sau majoritatea manifestarilor descrise anterior. In forma
sa cea mai severa, realizeaza tabloul definit impropriu prin
termenul de ,, mixedem” sau, mai corect, ,,hipotiroidie gravd
cu visceralizdri”. Tiroida este de obicei nepalpabild. Uneori, in
carentele iodate severe, tulburdri ale hormonosintezei, unele
forme iatrogene, tiroidita autoimund de tip Hashimoto, se
noteazd gusa.

Forme fruste a hipotiroidismului, debutante:

o Anomalii biologice fira semne clinice : forma infraclinica
cu TSH crescut si FT3, FT4 normale sau usor scazute;

o astenie cronicd matinal3;

o scaderea memoriei ( ,,gauri de memorie”), scaderea ran-
damentului intelectual;

o pareestezii in extremitati, crampe musculare;

« digestie lenta, flatulentd, constipatie;

o lipsa de indeminare recentd a miscarilor fine ale miinilor;

o caderea parului;

o edeme palpebrale matinale, tegumente uscate;

o hipoacuzie, scaderea timbrului vocii;

o cresterea in greutate neexplicata.
Forme paucisimptomatice si atipice a hipotiroidismului:

o forme cardiace: tulburiri de ritm (bradicardie sinusald,
blocuri atrio-ventriculare paroxistice sau permanente,
blocuri de ramurd incomplete sau complete, alte tulburari

de ritm ce apar mai frecvent la debutul terapiei substitu-

tive), manifestari cardiace : angor de efort, insuficienta

cardiaca globald cu cord mare, debit cardiac foarte mic,
epansament pericardic;

o forme neuropsihice: cu ,,incetinire intelectuald”, ,,gauri de
memorie” , stari depresive, uneori cu bufeuri de excitatie.
In forma foarte grava se ajunge la coma mixedematoasa;

o forme hematologice: anemie normo sau hipocromad, side-
ropenicd, normo sau macrocitard, pseudo-biermeriand;

o forme digestive: cu constipatie, megacolon, sindrom
edematoascitic, hepatomegalie, depilare, tulburari de
comportament, paloare;
forme zise ,endocrine” cu afectare suprarenaliani (defi-

cit), hipofizara (marire de volum a hipofizei, balonizare selara,
hiperprolactinemie), gonadica (amenoree,

o galactoree, spaniomenoree, sterilitate, oligospermie,
impotentd), pancreaticd(diabet zaharat sau manifestéri
hipoglicemice).

Diagnosticul: Diagnosticul trebuie evocat clinic pe baza
anamnezei si a examenului atent al bolnavului. Algoritmul
diagnostic incepe cu dozarea TSH si a hormonilor tiroidieni(
T3, T4, FT3, FT4). In hipotiroidia primara, TSH este crescut,
cu T3, T4 scizute. TSH raspunde la tesul TRH.

Testele care apreciaza rdsunetul metabolic si tisular sunt
de tip hipotiroidian in toate formele : metamolismul scazut,
reflexograma alungitd, colesterolul si alte fractii lipidice cres-
cute, creatinfosfokinaza crescutd, hidroxiprolina scizuta, timpi
sistolici alungiti, anemie de tip macrocitar.

Radioiodocaptarea si scintigrama sunt uneori necesare
mai ales pentru stabilirea etiologiei. Adesea captarea este ab-
sentd sau foarte scazutd, nepermitind efectuarea scintigrafiei.
Uneori captarea este crescuta (carenta iodata, tulburari ale
hormonosintezei).

Determinarea titrului anticorpilor antitiroidieni (anti-
corpi TPO, anticorpi TG) este necesard cind se suspecteaza
originea autoimund.

TSH
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Figura 1. Algoritm de diagnostic
Tratamentul:

Pand la mijlocul secolului al XX-lea tratamentul hipotiro-
idismului se efectua cu extracte tiroidiene animaliere. Aceste
medicamente, care au fost imposibil s fie eliberate cu exac-
titate continutul de hormoni tiroidieni, nu au putut asigura in
mod adecvat eutiroidia stabild, si scopul lor a fost insotit de o
serie de probleme semnificative. Aparitia tratamentului cu hor-
moni tiroidieni sintetici a schimbat fundamental tratamentul
patologiei tiroidiene. Terapia cu levotiroxind in hipotiroidism
este considerat «standardul de aur» [16], existind mai multe
motive pentru aceastd afirmatie:
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o diagnosticul usor a hipotiroidismului (in cele mai multe
cazuri, doar determinarea a nivelului de TSH);

« singura functie vitald a glandei tiroide este producerea de
hormoni tiroidieni;

o ritmul circadian al secretiei de hormoni tiroidieni este
aproape absent i, prin urmare, consumul zilnic de levoti-
roxind, in aceiasi doza simuleaza usor productia endogend;

o necesitatea corpului uman pentru hormonil tiroidieni
(situatii rare in care se doreste modificarea dozei selectate
levotiroxina sunt exprimate prin dinamica de greutate cor-
porald, sarcina si atribuirea in paralel a unor medicamente);

« biodisponibilitate ridicata de levotiroxind prin adminis-
trare perorald;

o timp de injumatétire de levotiroxind in plasma (aproxi-
mativ 7 zile);

o disponibilitatea testului exact (nivelul TSH), care reflecta
pe deplin calitatea de compensare a hipotiroidismului
pentru o perioadd lunga de timp (aproximativ 2-3 luni);

o pretul relativ mic a levotiroxinei;

o pacientilor, care administreaza dozele potrivite de levotiro-
xind, se recomanda explorarea nivelului TSH in fiecare an.

« calitatea vietii la pacientii cu hipotiroidism, care adminis-
treazd permanent levotiroxina nu se deosebeste de cel al
pacientilor fira hipotiroidism.

Ultima pozitie este confirmatd de practica clinicd pe
termen lung, precum si de studii prospective pe termen lung.

Astfel, intr-un studiu populational de K. Peterson [12],
care a durat timp de 12 ani (a. 1968-1969 pand la a. 1980-1981)
au fost incluse 1462 femei de varstd mijlocie, 29 dintre ele de
1-28 ani au primit terapie de substitutie cu levotiroxina cu
diagnosticul hipotiroidie primari. Ca rezultat, s-a demonstrat,
cd durata si calitatea vietii, precum si riscul de boli majore, care
determind aceste rate nu au fost diferite in cazul pacientilor cu
hipotiroidism, tratate cu levotiroxing, si in grupul de control
(n=968). Tratamentul hipotiroismului, indiferent de forma
sa clinica, este substitutiv, prin administrarea de hormoni ti-
roidieni. Eficacitatea terapiei se apreciazd dupa starea clinica,
normalizarea statusului hormonal §i a parametrilor indicind
actiunea hormonilor tiroidieni la nivelul tesuturilor receptoare.
De obicei, tratamentul dureazi toata viata. Pentru terapia de
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substitutie a hipotiroidismului se indicé levotiroxina.

o La adulti eutiroidia se realizeaza cu indicarea levotiro-
xinei la o doza de 1,6 mcg / kg de greutate corporald pe
zi. Cererea de levotiroxind semnificativ este mai mare la
copii si poate fi pind la 16 mcg / kg pe zi. Doza initiald de
medicament este determinata individual, in functie de
varstd, greutate corporald, si prezenta bolilor cardiovas-
culare concomitente.

o Necesitatea de levotiroxina scade odata cu varsta. Unii
varstnici pot administra mai mult de 1 mcg / kg pe zi
levotiroxina.

 necesitatea de levotiroxina creste in timpul sarcinii. Eva-
luarea functiei tiroidiene la gravide, prin TSH si T4 liber,
se recomandd in fiecare trimestru a sarcinii.

« Scopul terapiei de substitutie al hipotiroidismului primar
este de a mentine valorile TSH in intervalul de 0,5-1,5
mUI/L

o Nivelul TSH variaza lent dupa o schimbare a dozei de le-
votiroxind. Nivelul TSH nu va fi examinat mai devreme
de 6-8 saptamani dupa schimbarea dozei.

o Tratamentul trebuie sa fie progresiv, mai ales la varstnici si
in caz de hipotiroidie severa. Se incepe cu doze zilnice de
25 mcg levotiroxina si se urca treptat, la interval de 7-14
zile, la doze de 50, 75, 100, 125 mcg etc. pind ce se atinge
starea de eutiroidie. In cazul unui deficit total tiroidian,
doza necesara la adult este de 150-200 mcg/ zi.

o La subiectii batrani si coronarieni este recomandabila
administrarea concomitentd de (- blocante, coronarodi-
latatoare, blocante ale canalelor de calciu. In hipotiroidia
severd se face concomitent si terapie cortizonica (in doza
substitutiva).

o In mod ideal, levotiroxina se administreazi pe stomacul
gol, cu 30 minute inainte de masa, in acealasi timp, si cel
putin la fiecare 4 ore inainte sau dupa alte medicamente
sau vitamine.

 Sevatine cont si de posibilele interactiuni medicamento-
ase: hormonii tiroidieni potenteaza actiunile antivitaminice
K, antidepresivele triciclice, reduc actiunea hipoglicemian-
telor. Actiunea lor este redusi de colestiramina. Se noteaza
potentializarea reciprocd cu antidepresivele triciclice.
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