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Subclinical hyperthyroidism - between theory and practice

Subclinical hyperthyroidism is defined as persistently low or undetectable serum TSH and normal thyroid hormones (FT4, FT3). The need to keep
updated information about subclinical hyperthyroidism is conditioned by the increase of the incidence of this disease. This nosologic condition needs to
be analyzed in the long term regarding its implications and risks (especially cardiovascular), subclinical thyroid dysfunction having often an asymptomatic
evolution. The necessity of a therapeutic approach to subclinical hyperthyroidism represents a difficult aspect of hyperthyroidism.
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CyOK/IMHIYeCKNii TUIIEPTIPE03 — MEX/Y Teopueil M MPaKTUKON

Cy6KITMHIYeCKIIT TUIIePTUPEO3 OIPee/IAeTCs KaK YCTOMIMBO HIBKIIT VTN HEOIIPpe/ie/IsIeMblil yPOBEHb THPEOTPOITHOTO TOPMOHA ITPY HOPMA/TbHBIX
ypoBH:AX cBo6onHbIX dpakumit T4 u T3. YBenuueHne 4acToThl 3TOro 3a60/neBaHNA 00YCIOBIMBACT HEOOXONMMOCTb OOHOB/IEHA MH(OPMALIK O
CYOK/IMHIYECKOM IUIIepTIpeose. DTo 3a60/IeBaHMe JODKHO ObITh IIPOaHAIM3MPOBAHO C TOUKM 3PEHIA JONTOCPOYHBIX ITOC/IEACTBII 1 PUCKOB (0CO6EHHO
ceppedHO-cocyancTor cuctemsr). CyOKmnHIIecKne ANCHYHKIIUN MU TOBUHOI YKeJTe3bl 4acTO MPOTEKAIOT 6eCCHMITOMHO. TPYJHBIM aCIIeKTOM SIB/IACTCH
HeoOXOMMOCTD /IedeHNsA CYOKIMHIYECKOrO TUIIepTIPeO3a.

KimoueBble cmoBa: CyOKIMHNYECKNUIT TUIIEPTUPEO3, AUCHYHKINA IUTOBUFHON SKeNle3bl, TUPEOTPOIHbI TOPMOH.

Introducere re la hipertiroidia subclinici este sustinuta de observarea cresterii
Progresele medicinii moderne si a tehnologiei de ultimi ord incidentei acestei afectiuni.
in domeniul dozérilor hormonale au conditionat entititi noso- Hipertiroidia subclinicd este definitd prin nivel scazut sau ne-
logice a caror definitie este pur biologicd, iar consecintele clinice dectabil persistent (care se mentine in timp) al TSH si concentra-
inca insuficient dovedite. Metodele actuale de determinare per- tiei serice normale ale FT4 si FT3 [7]. P4nd in prezent nu existd
mit identificarea nivelurilor minime, supresate de TSH (< 0,01 recomanddri consensuale referitor la valoarea limité inferioara a
mUY/1), delimitand hipertiroidia subclinica ca patologie autono- nivelului TSH. Cel mai frecvent prag inferior de referinta utilizat
ma. Aceastd conditie nosologici trebuie analizatd prin prisma este de 0,4 mU/1 [3], desi unele ghiduri actuale pornesc de la o
consecintelor si riscurilor pe termen lung (in special, cardiovas- valoare minima de referinta de 0,5 mU/1 [4].
culare), disfunctiile tiroidiene subclinice avand o evolutie frec- Se recomanda ca, in cazul detectarii hipertiroidiei subclinice,
vent asimptomatica. sd se reevalueze FT3, FT4, TSH peste o perioadd de timp, cu-
Necesitatea revenirii si aducerii la zi a informatiilor referitoa- prinsd intre 2 §i 6 luni, pentru a demonstra persistenta TSH-lui
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scazut, pentru a exclude un fenomen tranzitor si, de asemenea,
pentru a aprecia daca hipertiroidia subclinica nu a progresat spre
hipertiroidia manifesta cu majorarea FT3 si FT4 [3, 4]. Ultimul
ghid al AACE recomanda repetarea TSH peste 3 sau 6 luni [4].
Pe cind alti autori recomandd repetarea FT3, FT4, TSH dupa 2
péana la 4 luni [3]. Exista posibilitatea ca TSH cu valoare sub limi-
ta normald (mai ales > 0,05 mU/I) sa revina la normal spontan.

In prezenta unui TSH redus, izolat (cu hormoni tiroidieni in

limite normale) se impune excluderea afectiunilor extra-tiroidie-
ne, care ar putea cauza frenarea TSH si anume:

« afectiuni generale (asa-numitul ,,sick euthyroid syndrome”
cauzat de infarct miocardic, infectii grave, insuficientd
hepatica si renald);

« afectiuni psihiatrice;

o tratament acut cu Dopamind, glucocorticoizi, analogi de
somatostatind, anticonvulsivante;

« hipotiroidia centrald (FT4 este scizut);

« sarcina (in special in primul trimestru) [3, 6].

Diagnosticul diferential al hipertiroidiei subclinice cu un
TSH scézut tranzitor, izolat, determinat de aceste tulburari non-
tiroidiene este absolut necesar pentru a nu admite initierea unui
tratament antitiroidian inutil.

De asemenea, se va exclude si fenomenul ,,iod-Basedow” sau
hipertiroidia declansatd de supraincircarea cu iod (substante de
contrast, Amiodarona) [6].

Prevalenta hipertiroidiei subclinice este in stransa relatie cu
pragul de referintd al TSH, dar si cu populatia evaluata (vérsta,
regiunea geograficd). Afecteazd 1 - 2% din populatia cu varsta de
péana la 50 de ani, cu o crestere a prevalentei pand la 5 - 6% dupa
varsta de 80 de ani, cu predominare neta la femei [1].

Etiologia hipertiroidiei subclinice este identica cu cea a hi-
pertiroidiei manifeste, distingdnd cauze endogene (boala Base-
dow, adenomul tireotoxic, gusa multinodulara toxici) si exoge-
ne (terapia cu Levotiroxini). In practica medicali este de retinut
hipertiroidia subclinica exogend, determinata de supradozarea
levotiroxinei, care poate fi voluntara (prin tratament frenator)
sau, mai frecvent, involuntara in relatie cu necomplianta la tra-
tament sau cu dificultatile de titrare a dozei.

Repercusiunea clinica a hipertiroidiei subclinice se referd la
influenta asupra calitétii vietii, efectele cardiovasculare si efectele
osoase. Numeroase studii sunt dedicate cercetarii modificarilor
psihosomatice, nefiind descrise semne clinice caracteristice pen-
tru aceastd afectiune. Hipertiroidia subclinica, de obicei, are evo-
lutie asimptomatica sau atipicd la varstnici. Relatia hipertiroidie
subclinica - dementa nu a fost elucidatd definitiv, prin urmare
nu se poate afirma eficienta tratamentului antitiroidian pentru
ameliorarea tulburérilor cognitive [1].

Impactul cardiovascular, insd, nu este deloc neglijabil, prin-
cipala complicatie a hipertiroidiei subclinice fiind fibrilatia atri-
ala, in special, la persoanele de peste 60 de ani. Au fost descrise
modificirile cardiovasculare, induse de hipertiroidia subclinica,
existenta carora nu poate fi contestatd, dar semnificatia si utili-
tatea lor clinica in explicarea si prezicerea riscului de fibrilatie
atriald nu este clara. Astfel, hipertiroidia subclinica se asociaza
cu cresterea frecventei cardiace, accentuarea functiei sistolice si
efectul incert pe functia diastolicé [1]. Riscul cardiovascular glo-
bal raiméne a fi studiat.

Riscul de evolutie spre hipertiroidie manifestd este nesemni-
ficativ [3]. Acest risc depinde, probabil, de diversi factori ca gra-
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dul de scadere a TSH, cauza hipertiroidiei subclinice, regiunea
geograficd in contextul aportului de iod.

Nu existd dovezi clare despre riscul osteoporozei in hipertiro-
idia subclinici. In ceea ce priveste osteoporoza la femeile in pe-
rioada de menopauza, hipertiroidia subclinicd nu este decat unul
din factorii de risc pentru osteoporoza si foarte rar reprezinta o
indicatie terapeutica. [1].

Aspectul dificil in abordarea hipertiroidiei subclinice este
necesitatea terapeutica. Este oare necesar tratamentul unei mo-
dificari biologice hormonale asociate cu risc de complicatii po-
tential grave (fibrilatia atriald) cert demonstrata, dar dificil de
cuantificat la un pacient frecvent asimptomatic, tratament care in
plus asociazd si un risc important de hipotiroidie definitiva, care
este benignd, dar care necesitd tratament de substitutie pe viata?!
Beneficiul terapiei hipertiroidiei subclinice, in ceea ce priveste
prevenirea aparitiei fibrilatiei atriale, nu este cert demonstrat. In
prezent este in curs de desfisurare un studiu francez (ClinicalTri-
als. gov number NCT00213720), care are drept obiectiv aprecie-
rea eficacitatii terapiei hipertiroidiei subclinice asupra prevenirii
aparitiei fibrilatiei atriale.

In lipsa unui consensus unanim, se propun unele recoman-
déri, de care se va tine cont la decizia initierii terapiei sau a tacti-
cii expectative [7, 1, 5].

Factorii ce impun terapia hipertiroidiei subclinice sunt:

o varsta;

o fibrilatia atriald paroxistica sau permanents;

o toate formele de cardiopatie care riscd si se decompenseze

prin hipertiroidie subclinica;

« semne de autonomie la scintigrafie;

o osteoporoza sau factorii de risc pentru osteoporozi (cu

atentie la femeile in perioada de menopauzi);

o gradul de scadere a TSH.

Acest criteriu este discutabil deoarece dovezile stiintifice sunt
limitate in acest sens. Totusi, multi autori estimeaza ca riscul de
fibrilatie atriald este mai ridicat la un TSH sub 0,1 mU/l, compa-
rativ cu valoarea moderat scazuta intre 0,1 si 0,4 mU/1 [3]. Unele
recomandari propun distinctia supresiei complete a TSH (cu TSH
supresat, adicd nedetectabil, < 0,1 mU/I) de frenajul partial al TSH
(nivel scazut, dar detectabil, intre 0,1 si 0,4 mU/1) [7, 2, 5]. Nu toti
cercetitorii acceptd aceastd clasificare, considerand-o nejustificatd
pentru decizia terapeuticd, deoarece s-a demonstrat aparitia fibri-
latiei atriale chiar si la niveluri ale TSH de 0,4 mU/I [3].

Factorii care impun supravegherea pacientului, fira trata-
ment:

o varsta tanara (din doud motive: istoria naturala a hipertiroi-
diei subclinice este insuficient studiatd; riscul de complicatii
cardiace sub varsta de 50 de ani este neinsemnat);

« absenta captdrii sau o captare omogena la scintigrafie [3].

Prezenta manifestarilor clinice de tireotoxicozd poate sd argu-
menteze, in unele cazuri, necesitatea tratamentului, tindnd cont
de faptul cd aceste simptome sunt nespecifice si este foarte dificild
stabilirea unei relatii intre simptomatologie si disfunctia tiroidiana
frustd. Unii autori recomanda in aceste cazuri (in special la tineri)
un test terapeutic cu administrarea pe o perioada de cateva sapta-
mani de antitiroidiene de sinteza [3].

Recomandarile ultimului ghid AACE pentru managementul
tireotoxicozei, cuprinse in tabelul 1, sustin: in cazul TSH < 0,1
mU/I persistent (repetat la 3-6 luni), tratamentul se va recoman-
da la toate persoanele > 65 de ani si la femeile in postmenopauza,
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care nu administreazd estrogeni sau bifosfonati, la pacientii cu
factori de risc cardiovasculari, boli cardiace sau osteoporozi si la
persoanele cu manifestéri de hipertiroidie. Dacd, insa, TSH este
la limita de jos a valorilor normale, dar > 0,1 mU/], tratamentul
se va indica la subiectii > 65 de ani si la cei cu boli cardiace sau
manifestdri de hipertiroidie [4].

Tabelul 1
Decizia terapeutica in functie de TSH, varsta si conditii
clinice
Factor TSH<0,1mU/I TSHO0,1-0,5mU/I
Varsta > 65 de ani da se va considera terapia
Varsta < 65 de ani cu comorbiditati:
Boli cardiace da se va considera terapia
Osteporoza da nu
Menopauza se va considera se va considera terapia
terapia

Simptome de hiper- da se va considera terapia
tiroidie
Varsta < 65 de ani, se va considera nu
asimptomatic terapia

Limita de varstd la care se va lua in consideratie terapia, in
alte publicatii este de 60 de ani [6] (tab. 1).

In cazul pacientilor tineri sau la cei cu TSH fluctuant sau >
0,1 mU/1 si fira antecedente cardiace sau osteoporoza, tactica va
fi de supraveghere, cu evaluare hormonald a functiei tiroidiene,
desigur dupd excluderea zonelor functionale autonome scinti-
grafic [6].

Modalitatile terapeutice depind de etiologia afectiunii tiroi-
diene, care a determinat hipertiroidia subclinica si urmeaza prin-
cipiile de tratament al hipertiroidiei manifeste.

Observatii proprii: cu scopul aprecierii frecventei hipertiro-
idiei subclinice la persoanele fird patologie tiroidiana, s-a efectu-
at analiza retrospectiva a rezultatelor obtinute prin dozarea TSH
la pacientii internati in Clinica Endocrinologie a IMSP Spitalul
Clinic Republican in perioada 2008-2010. Persoanele evaluate nu
prezentau semne §i simptome de hipertiroidie si nu aveau istoric
personal pentru patologie tiroidiana.

In total, au fost supuse analizei 254 de cazuri. Varsta medie
a acestora a constituit 46,55 + 12,18 ani (minim 21 §i maxim 66

de ani). S-a constatat la 15 (6%) paciente hipertiroidie subclinica
(cu TSH 0,24 + 0,02 mU/l). De asemenea, s-a remarcat numarul
mare de pacienti (24 sau 9,4%) cu titru pozitiv inalt al antiTPO
(544,5 £ 36,41 mUI/1) si nivel seric al TSH normal, dintre care o
pacienta era insdrcinatd. In prezenta unui numir reprezentativ de
cazuri cu hipertiroidie subclinicd, se impune un algoritm de ma-
nagement in functie de criteriile enumerate. De asemenea, este
necesara excluderea factorilor, starilor patologice asociate, care
ar putea influenta valoarea TSH seric si aprecierea in dinamicé a
functiei tiroidiene.

Concluzii

1. Diagnosticul hipertiroidiei subclinice necesitd confirmare, cu
repetarea si obtinerea unui TSH suprimat persistent si izolat
(cu hormoni tiroidieni in limite normale).

2. In prezenta unui TSH scazut sub limita normal de referinta
in absenta modificarilor morfologice (ecografice, scintigrafi-
ce), cu hormoni tiroidieni normali si marcheri autoimuni ti-
roidieni negativi, se vor exclude afectiunile extratiroidiene sau
fenomenul ,,jod-basedow”, pentru a evita tratamentul unor
tulburari functionale tranzitorii tiroidiene.

3. Decizia terapeuticd sau tactica expectativd depinde de varsta
pacientului, prezenta afectiunilor asociate, in special cardiace
si mai putin de gradul de supresie a TSH.
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