2. Pacientii cu GDT relativ tineri sant predispusi persistentei si recidivarii tireotoxicozei, pe
cand cei varstnici — hipotiroidiei postchirurgicale.

3. Ereditatea afectatd la pacientii cu GDT presupune o evolutie mai agresivd a bolii cu
tendinta spre recidivare in perioada postoperatorie.

4. Eficienta maximala a tratamentului chirurgical a fost Inregistrata la pacientii cu vechimea
GDT si durata tratamentului conservativ antitiroidian intre 6 — 12 luni. O perioadd mai
scurtd creste probabilitatea persistentei si recidivarii tireotoxicozei. Durata mai lunga de
un an creste riscul instaldrii hipotiroidiei postchirurgicale.
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MODIFICARILE LIPIDELOR SERICE LA PACIENTII CU GUSA DIFUZA TOXICA
Dumitru Harea, Zinaida Anestiadi, Vasile Anestiadi, Lorina Vudu,
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Summary
The change of serum lipids in patients with Grave’s disease
The study included 30 patients with Grave’s disease who were determined with lipid
metabolism indices. Lipid spectrums are significant changes in thyrotoxicosis. The cholesterol
and LDL decrease and HDL increase in patients with Grave’s disease, which would explain the
lower incidence of atherosclerosis in these patients.
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Rezumat

Studiul efectuat a inclus 30 pacienti cu gusa difuza toxica la care au fost determinati
indicii metabolismului lipidic. Spectrul lipidic se modifica semnificativ in tireotoxicoza.
Colesterolul total si LDL scad, iar HDL creste la pacientii cu gusa difuza toxicd, ceea ce ar
explica incidenta mai redusa a aterosclerozei la acesti pacienti

Actualitatea studiului

Hormonii tiroidieni influenteaza majoritatea tipurilor de metabolism. Efectul cel mai
evident §i unanim recunoscut este acela ca HT cresc metabolismul bazal prin actiunea lor asupra
metabolismului proteic, glucidic si lipidic. Privitor la metabolismul lipidic, HT influenteaza
sinteza, mobilizarea si degradarea lipidelor, insa degradarea predomina asupra sintezei [17].

Relatia dintre HT si lipidele Tmpartaseste o lunga istorie, deoarece legdtura dintre
afectiunile tiroidiene si dislipidemia este cunoscutd de mai mult de 70 ani [5]. De atunci,
asocierea intre afectiunile tiroidiene si dislipidemia a fost bine stabilita, iar nivelul colesterolului
se modifica in disfunctiile tiroidiene atat de constant, incat se utiliza drept un criteriu obiectiv de
aprecierea a functiei tiroidiene pana la implimentarea metodelor de apreciere sericd a HT.

In caz de hipertiroidie manifesti se depisteazd scdderea nivelului de colesterol si
lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL). HT stimuleaza activitatea hidroxi-metil-coenzimA-
reductazei (HMG CoA-reductaza), enzima cheie in biosinteza de novo a colesterolului, prin
cresterea sintezei acestei enzime, mediatd atat prin cresterea trascriptiei, cit si prin stabilizarea
ARN mesager al enzimei [3; 4; 16], astfel inducand sinteza colesterolului. Cu toate acestea, n
tireotoxicozd, datoritd intesificarii mult mai pronuntate a metabolismului LDL, nivelul
colesterolului scade. Paralel, promotorul genei receptorului LDL contine un element sensibil fata
de hormonii tiroidieni, care permite T3 de a modula expresia genei receptorului LDL si ca
rezultat creste clearace-ul LDL [8; 13; 14]. Totodatd, in hipertiroidie se observa cresterea
excretiei colesterolului cu bila, concomitent cu nemodificarea sau cresterea circuitului
enterohepatic al acizilor biliari [3]. Toate acestea duc la scaderea atit a LDL, cit si a
colesterolului total [5]. Nivelul plasmatic al HDL, la pacientii cu hipertiroidie manifesta, ramane
in limitele normei sau de asemeni scade. Scdderea HDL in tireotoxicoza este explicata prin
cresterea activitatii lipazei hepatice. HT afecteazd mecanismul de recaptare a colesterolului de la
periferie de cétre ficat prin influenta activitatii lipazei hepatice si proteinei de transfer CETP
(cholesteryl ester transfer protein), si astfel moduleaza distributia HDL, cu scaderea acestuia. Cu
toate acestea, scdderea HDL este mai micd comparativ cu cea a LDL, rezultdnd totusi un raport
HDL/LDL mai favorabil la pacientii cu tireotoxicoza [5; 7; 10]. Stimularea pronuntata a
lipogenezei hepatice la pacientii cu hipertiroidie ar putea fi explicatd prin actiunea directa a
excesului hormonilor tiroidieni §i prin cresterea moderata a concentratiei de insulina. Aceasta ar
putea sd se insoteasca de multe ori cu cresterea neinsemnatd a nivelului trigliceridelor [3].
Actiunea hormonilor tiroidieni asupra nivelului seric al lipoproteinei (a) raméne inca discutabila
[5; 12].

Scopul studiului
Evaluarea metabolismului lipidic la pacientii cu tireotoxicoza in cadrul gusei difuze
toxice primar depistata

Materiale si metode

Studiu a cuprins 30 pacienti cu gusd toxica difuza primar depistatd (lotul de studiu) si 10
persoane sandtoase (lotul martor). Varsta pacientilor a fost cuprinsd intre 18 si 54 ani (virsta
medie a fost 33,38+11,46 ani). Grupul de studiu si grupul de control nu se deosebeau intre ele
dupa criteriul de varsta (P>0,05). Durata medie a maladiei a constituit 6,88+3,26 luni. Studiul a
inclus 12 barbati si 18 femei. Diagnosticul endocrin a fost confirmat in baza tabloului clinic
caracteristic, determindrii hormonilor serici (TT3>2,8 nmol/l, TT4>160 nmol/l si TSH sub 0,2
mUI/1) si examenului ecografic al tiroidei (caracter difuz al modificarilor in lipsa formatiunilor
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de volum). Indicii metabolismului lipidic studiati au fost colesterolul total (Col), HDL, LDL,
trigliceridele (TG), apolipoproteinele A si B (apo A si apo B), lipoproteina (a) (Lp(a)), alfa-
lipoproteinele (aLP), beta-lipoproteinelor (bLP), prebeta-lipoproteinele (prebLP). Concomitent
au fost apreciati fractiile libere a hormonilor tiroidieni (fT3, fT4), raportul fT3/fT4,
tircoglobulina (Tgl) si markerii autoimunitatii tiroidiene reprezentati prin anticorpii
antitiroperoxidaza (antiTPO), antitireoglobulini (antiTG) si antireceptor TSH (anti-rTSH). In
dependenta de severitatea tireotoxicozei pacientii sau divizat in 2 grupe (cu tireotoxicoza grava —
19 pacienti (63%) si medie — 11 pacienti (37%)). Initial lotul studiat a fost comparat cu lotul
martor, tinand cont de toti indicii cercetati, apoi in interiorul lotului studiat in dependenta de
severitatea tireotoxicozei. Studiul s-a desfagurat in baza IMSP Spitalul Clinic Republican mun.
Chisindu (USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra de Endocrinologie, Clinica Endocrinologie) pe
parcursul anului 2008.

Rezultatele proprii
Rezultatele investigatiilor paraclinice sunt reflectate in tabelul 1 si 2.
Tabelul 1
Nivelul seric al hormonilor si anticorpilor antitiroidieni in grupul pacientilor cu
investigatii suplimentare

Variabile Lotul 6 Lotul martor P
TT3 nmol/l 6,52+2.76 1,77+0,30 <0,001
TT4 nmol/l 287,08+91,41 115,97+22,45 <0,001
TSH mUI/1 0,016+0,02 1,99+0,95 <0,001
fT3/fT4 0,39+0,06 0,39+0,08 >0,05
fT3 pmol/l 21,65+7,56 5,55+0,95 <0,001
fT4 pmol/l 55,14+17 14,42+2,74 <0,001
Anti-rTSH U/l 21,51+14,14 1,0+0,00 <0,001
AntiTPO UI/I 808,55+607,61 8,92+0,48 <0,001
AntiTG UI/I 266,82+653,72 37,10+£17,58 >0,05
Tgl ng/ml 59,86+25,16 56,91+4,42 >(,05

Comparativ cu grupul de control, la pacientii cu gusd difuza toxicd, nivelul seric al
hormonilor tiroidieni totali si liberi si titrul anticorpilor antitiroidieni antiTPO si anti-rTSH au
fost semnificativ mai mari (P<0,001), iar nivelul seric al tireoglobulinei, anticorpilor antiTG si
raportul fT3/fT4 a fost identic la ambele grupe.

Tabelul 2
Indicii metabolismului lipidic in grupul pacientilor cu investigatii suplimentare
Variabile Lotul de studiu Lotul martor P
bLP % 55,24+5,66 62,02+4,45 <0,01
prebLP % 24,36+5,54 20,02+2,84 <0,05
aLP % 19,89+3,61 17,61+4,74 >0,05
Apo A mg/dl 166,35+9,84 133,53+18,99 <0,001
Apo B mg/dl 146,11+21,11 113,49+19,25 <0,001
Col mmol/l 3,69+0,68 4,95+1,0 <0,001
HDL mmol/l 1,47+0,39 1,5140,25 >0,05
LDL mmol/l 1,30+0,48 2,64+0,53 <0,001
TG mmol/l 1,09+0,38 0,70+0,15 <0,01
Lp (a) mg/dl 15,73+£3,18 20,09+26,35 >(),05

Indicii metabolismului lipidic studiati au prezentat urmatoarele rezultate: la pacientii cu
gusd difuzd toxica, comparativ cu grupul de control, nivelul beta-lipoproteinelor si prebeta-
lipoproteinelor au fost mai mici (respectiv P<0,01 si <0,05); nivelul apolipoproteinelor A si B au
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fost mai mari (P<0,001), nivelul colesterolului si LDL au fost mai mici (P<0,001); nivelul
trigliceridelor a fost mai mare (P<0,1); iar nivelurile alfa-lipoproteinelor, HDL si lipoproteinei
(a) au fost identice la ambele grupe (P>0,05).

Grupa de studiu a fost comparatd in interiorul sdu in dependenta de severitatea
tireotoxicozei. Analiza comparativa a parametrilor studiati a aratat rezultate similare la pacientii
cu tireotoxicoza medie si grava.

La pacientii grupului de studiu a fost apreciatd corelatia dintre statutul hormonal,
markerii imunologici si spectrul lipidic. Analiza corelationald a fost efectuatd prin metoda
Spearman, in continuare fiind specificati doar parametrii studiati care au prezentat corelatii.
Prezenta corelatiei directe (P<0,05 ) a fost constatata intre apolipoproteina A si fT3, colesterolul
total si antiTPO, colesterololul total si LDL, HDL si TT3, LDL si antiTPO. Prezenta corelatiei
inverse a fost constatatd intre alfa-lipoproteinele si TSH, colesterolul total si fT3.

Discutii

In studiul propriu, privitor la metabolismul lipidic am obtinut rezultate specifice pentru
hipertiroidie: nivel scazut al colesterolului total si LDL, nivel nemodificat HDL, usor crescut de
trigliceride. Asociatia Intre functia tiroidiana si lipidele serice este reflectata in mai multe lucrari.
Duntas LH (2002) mentioneaza cad hipertiroidismul se caracterizeaza prin nivel scazut de
colesterol total si LDL, rezultat al sporirii eliminarii colesterolului si cresterii clearance-ului
LDL, o datd ce HDL scade sau ramane neschimbat [5]. Asvold BO et al (2007) relateaza
existenta unei corelatii pozitive consecvente intre nivelul de TSH si nivelurile colesterolului
total, LDL, trigliceride si lipsa unei asociatii clare cu HDL la pacienti cu diferite starii
functionale tiroidiene[2]. Walsh JP et al (2005) la fel mentioneazd prezenta corelatiei
semnificative pozitive intre nivelul de TSH si nivelurile colesterolului total, LDL si trigliceride,
dar prezenta unei corelatii negative intre nivelul fT4 si nivelurile colesterolului total, LDL si
trigliceride la acesti pacienti [20]. In plus, relatia inversa intre nivelul seric al colesterolului si
altor lipide si statusul tiroidian sta la baza utilizarii hormonilor tiroidieni si derivatilor acestora in
tratamentul hiperlipidemiei [1; 18]. Privitor la nivelul de lipoproteina (a), examinarile efectuate
in studiu propriu nu prezinti diferenta intre grupul pacientilor cu hipertiroidie si lotul martor. in
general, rezultatele publicate privitor la relatia intre lipoproteina (a) si statutul functional
tiroidian raman controversate [12]. Lee WY et al (2004) nu observa diferenta semnificativa in
nivelul seric al lipoproteinei (a) in diferite stiri functionale ale tiroidei [11]. In unele studii
nivelul seric majorat al lipoproteinei (a) la pacientii cu hipotiroidie nu se modifica sub tratament
cu levotiroxina [9]. In alte studii, nivelul seric al lipoproteinei (a) se prezinti micsorat atit la
pacientii cu hipertiroidie, cit si sub tratamentul cu levotiroxind [6; 15]. Totusi, demonstrarea in
studii separate [19] a cresterii nivelului de lipoproteina (a) la pacientii cu hipotiroidie, in special
manifestd, si micgorarea sa dupd tratamentul cu levotiroxind, sustine ipoteza ca nivelul seric al
lipoproteinei (a) poate fi modulat de un mecanism dependent de hormonii tiroidieni [12]. In
final, influenta hormonilor tiroidieni asupra lipoproteinei (a) ar putea fi in dependentd de nivelul
seric al hormonilor tiroidieni, severitatea disfunctiei tiroidiene, doza de levotiroxina utilizata si
durata tratamentului [5].

Concluzii

Spectrul lipidic se modifica semnificativ in tireotoxicoza. Colesterolul total si LDL scad,
iar HDL creste la pacientii cu gusd difuza toxicd, ceea ce ar explica incidenta mai redusa a
aterosclerozei la acesti pacienti, cu toate ca nivelul trigliceridelor este mai mare comparativ cu
persoanele sandtoase.
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