
Arta Medica  •  Nr. 4 (37), 2009     17

Introducere
Tabloul clinic în GDT la debutul bolii este bine cunoscut: 

este divers şi include semne şi simptome de afectare a diferitor 
organe şi sisteme, în primul rînd a sistemului cardiovascular şi 
sistemului nervos central [3, 10]. Spre deosebire de hipertiroidia 
manifestă, hipertiroidia subclinică se prezintă clinic mai des 
asimptomatic, iar cînd sunt prezente, manifestărilie clinice 
sunt mai puţin pronunţate şi nu atât de specifice [2, 17]. Sunt 

puţine studii care examinează manifestarile clinice şi calitatea 
vieţii la pacienţii cu HS [8]. În genere, importanţa clinică a HS 
rămâne încă de stabilit, tratamentul HS este controversat, iar 
dinamica manifestărilor clinice pe parcursul tratamentului HS 
simptomatice este puţin cunoscută [2, 8, 17].

La pacienţii cu GDT, după câteva luni de tratament, cu 
toate că se obţine eutiroidie clinică şi nivelul hormonilor tiroi-
dieni se normalizează, nivelul seric al TSH rămâne micşorat pe 
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Rezumat
Introducere: Dinamica manifestărilor clinice pe parcursul tratamentului hipertiroidiei subclinice (HS) simptomatice, comparativ cu hiper-

tiroidia manifestă (HM), este puţin cunoscută. Scopul lucrării: constă în studierea dinamicii manifestărilor clinice şi statusului hormonal la 

pacienţii cu guşă difuză toxică (GDT) pe parcursul tratamentului. Materiale şi metode: studiul include 130 pacienţi (20 bărbaţi şi 110 femei) 

cu GDT, cu vârsta medie 38,23±10,52 ani şi durata medie a maladiei 6,88±3,26 luni, precum şi de 20 persoane sănătoase. Pacienţii au 

fost divizaţi în 4 grupe: cu hipertiroidie (tireotoxicoză) subclinică (15,38% pacienţi), uşoară (16,15%), medie (29,23%) şi gravă (39,23%). 

Pacienţii au fost supravegheaţi timp de 12 luni de tratament (cu thiamazol). La fiecare etapă a monitorizării (la prima adresare şi peste 

0,5, 1, 3, 6 şi 12 luni de la iniţierea tratamentului) s-a efectuat examenul clinic şi apreciată funcţia glandei tiroide, prin dozarea hormonilor 

tiroidieni. Rezultate: Peste 3 luni de tratament la pacienţii cu GDT persistă fatigabilitatea, transpiraţiile, palpitaţiile, nervozitatea, iar cei 

cu HS devin asimptomatici. În tireotoxicoza subclinică şi uşoară normalizarea hormonilor tiroidieni survine peste 1-3 luni de tratament, 

iar în medie şi gravă peste 6-12 luni. Normalizarea nivelului tireotropinei (TSH) survine la toţi peste 6-12 luni.  Concluzii: Eutiroidia clinică 

survine mai devreme comparativ cu eutiroidia biochimică. Normalizarea indicilor hormonali depinde de severitatea tireotoxicozei, fiind 

mai precoce în formele uşoară şi subclinică, comparativ cu formele medie şi gravă. Drept criterii de apreciere a eficacităţii tratamentului 

serveşte normalizarea nivelului atât de hormoni tiroidieni, cât şi de TSH. Cuvinte-cheie: hipertiroidie subclinică, guşă difuză toxică, tireo-

toxicoză, dinamica manifestărilor clinice, dinamica hormonilor tiroidieni, hormonul tireostimulator.

Summary
Compared with overt hyperthyroidism (OH), the dynamics of clinical manifestations of symptomatic subclinical hyperthyroidism (SH) 

during treatment is little known. Objective Subjects and methods: The study included 130 patients (20 men and 110 women) with Grave’s 

disease, with average age 38,23±10,52 years and average disease duration of 6,88±3,26 months and 20 healthy people. Patients were 

divided into 4 groups: with subclinical (15,38% patients), mild (16,15%), medium (29,23%) and severe (39,23%) hyperthyroidism (thy-

rotoxicosis). Patients were supervised for 12 months of treatment (with tiamazol). At each stage of monitoring (on the first addressing 

and over 0.5, 1, 3, 6 and 12 months after initiation of treatment) is carried out clinical examination and thyroid function is assessed by 

thyroid hormone dosage. Results: After 3 months of treatment in patients with OH persist fatigue, sweating, palpitation, nervousness, 

but those with SH are asymptomatic. In SH and easy thyrotoxicosis normal thyroid hormone occurs over 1-3 months of treatment, but in 

medium and serious thyrotoxicosis on average over 6-12 months. Normalization of thyroid-stimulating hormone level (TSH) occurs at them 

all over 6-12 months. Conclusions: Clinical euthyroidism is achieving earlier compared with biochemical euthyroidism. Normalization of 

hormone level depends on the severity of thyrotoxicosis, being more in the early and mild forms of thyrotoxicosis compared with medium 

and serious forms. As criteria for assessing the effectiveness of treatment are the normalization of thyroid hormones and TSH levels. Key 
words: subclinical hyperthyroidism, Grave’s disease, thyrotoxicosis, evolution of clinical manifestations, evolution of thyroid hormones 

levels, thyroid-stimulating hormone.
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parcursul a săptămâni ori luni. Deşi cauza veridică a persistenţei 
nivelului scăzut de TSH nu este cunoscută, aceasta poate fi atri-
buită recuperării tardive a interrelaţiei axului tiroidă-hipofiză 
după o durată îndelungată de exces de hormoni tiroidieni [9]. 
În ultimul timp sunt descrise alte mecanisme sugestive. Prum-
mel et al. (2000) relatează faptul că celulele foliculo-stelate din 
hipofiza anterioară posedă receptori pentru TSH, iar secreţia 
de TSH poate fi reglată prin intermediul acestora cu ajutorul 
unui mecanism feed-back paracrin [14]. Astfel, anticorpii an-
tireceptor TSH prin acţiune în calitate de ligand pe receptorii 
TSH intrahipofizari, pot cauza supresia secreţiei de TSH [14]. 
Brokken et al. (2001) relatează că anticorpii tireostimulatori 
suprimă nivelul seric de TSH independent de nivelul hormo-
nilor tiroidieni periferici [4].

Scopul lucrării
Studierea dinamicii manifestărilor clinice şi statusului 

hormonal tiroidian la pacienţii cu guşă toxică difuză pe par-
cursul tratamentului.

Material şi metode
Studiul include 130 de pacienţi cu GDT primar depistată 

şi 20 persoane sănătoase (în total 150 subiecţi). Raportul băr-
baţi-femei a constituit 1/5,5 (20 bărbaţi şi 110 femei), iar vîrsta 
medie a fost 38,23±10,52 ani (cuprinsă în limitele de la 18 pînă 
la 54 ani). Durata medie a maladiei a constituit 6,88±3,26 luni. 
Diagnosticul endocrin a fost stabilit prin examen clinic, deter-
minări hormonale (nivel crescut al hormonilor tiroidieni totali 
– triiodtironina (TT3>2,8 nmol/l) şi tiroxina (TT4>160 nmol/
l), asociat cu nivel scăzut al tireotropinei (TSH<0,1 mUI/l) şi 
examen ecografic al tiroidei (caracter difuz al modificărilor şi 
absenţa formaţiunilor de volum). Prezenţa procesului autoimun 
tiroidian a fost constatat prin determinarea anticorpilor anti-
tireoperoxidază (AntiTPO) şi anticorpilor antireceptori TSH 
(ultimii au fost apreciaţi doar la 32 pacienţi). Drept HS au fost 
considerate cazurile cu nivelul de TSH<0,1 mUI/l şi nivelul 
TT3 şi TT4 în limitele valorilor normale de referinţă. 

Lotul studiat a fost împărţit în 4 grupe în dependenţă de 
severitatea şi gradul de manifestare a tireotoxicozei. Astfel, 
repartiţia pe grupe a fost următoarea: pentru subclinică 20 
pacienţi (15,38%) – grupul 1, pentru tireotoxicoza uşoară 
21 pacienţi (16,15%) – grupul 3, pentru medie 38 pacienţi 
(29,23%) – grupul 4 şi pentru gravă 51 pacienţi (39,23%) 
– grupul 5. Persoanele sănătoase (grupul 1 din studiu) au 
format lotul martor.

Pacienţii au primit tratament antitiroidian după princi-
pul clasic de tratament şi supraveghere ale GDT. În calitate 
de preparat antitiroidian a fost utilizat thiamazolul. Dozele 
iniţiale, în dependenţă de severitatea tireotoxicozei, au 
constituit 20-40 mg/zi. După normalizarea hormonilor 
tiroidieni, dozele au fost scăzute treptat până la dozele de 
menţinere, care au constituit 5-15 mg/zi. În calitate de be-
tablocatori a fost utilizat metoprololul (50-100 mg/zi) sau 
propranololul (30-120 mg/zi).

Toţi pacienţii au fost supravegheaţi pe o perioadă de 12 
luni de la iniţierea tratamentului. La fiecare etapă a monito-
rizării (prima spitalizare momentul internării şi peste 0,5, 1, 
3, 6 şi 12 luni de tratament) a fost efectuat examenul clinic, 
apreciate funcţia glandei tiroide (prin dozarea hormonilor 
serici TT3, TT4, TSH) şi persistenţa procesului autoimun 

intratiroidian (prin determinarea AntiTPO şi anticorpilor 
tireostimulatori).

Rezultatele proprii
La toţi pacienţii cu GDT au fost prezente semne şi simp-

tome clinice caracteristice acestei afecţiuni. La pacienţii cu 
HS, similar HM, în tabloul clinic au predominat semnele şi 
simptoamele cardiovasculare şi neuropsihice. Manifestările 
clinice, evaluate iniţial până la începutul tratamentului, şi după 
1 şi 3 luni de tratament sunt prezentate în Tabelul 1.

Analiza dinamică a manifestărilor clinice la pacienţii cu 
HM a prezentat o ameliorare continuă a tuturor semnelor şi 
simptoamelor clinice după 1 şi 3 luni de tratament. Concomi-
tent, unele din acestea, regresând în prima lună, au dispărut 
spre luna a treia de tratament (Tabelul 1). 

La pacienţii cu HS, comparativ cu HM, manifestările clini-
ce regresează mai rapid, astfel încât în luna a 3-a de tratament 
toţi pacienţii au devenit asimptomatici. 

Dinamica parametrilor clinici cardiovasculari în depen-
denţă de forma clinică şi gradul de severitate a hipertiroidiei. 
Grupele de studiu, iniţial au fost comparate între ele, apoi 
fiecare grup în parte a fost comparat cu grupul de control. 
Rezultatele obţinute la pacienţii cu tireotoxicoză subclinică şi 
uşoară sunt prezentate în Tabelul 2.

Analiza rezultatelor obţinute după 2 săptămâni de trata-
ment a demonstrat evoluţie similară a manifestărilor clinice în 
tireotoxicoza subclinică şi uşoară. Astfel, frecvenţa contracţiilor 
cardiace (FCC) s-a micşorat semnificativ (P<0,001) în ambele 
grupe. Aceeaşi dinamică de normalizare a prezentat şi tensiu-
nea arterială. Tensiunea arterială sistolică (TAS) şi tensiunea 
arterială pulsatilă (TAP) se micşorează semnificativ (P<0,001-
0,01), iar tensiunea arterială diastolică (TAD) se majorează 
(P<0,01-0,05) pentru ambele grupe după tratament. Analiza 
comparativă a relatat dispariţia diferenţei (P>0,05) cu grupul 
martor, pe parcursul primelor 2 săptămâni de tratament, pri-
vind toţi parametrii clinici studiaţi (FCC, TAS, TAD şi TAP), 
atât la pacienţii cu HS, cât şi la cei cu tireotoxicoză uşoară. Din 
această cauză indicii cardiovasculari, la etapele de 1 şi 3 luni de 
tratament pentru pacienţii cu tireotoxicoză subclinică şi uşoară, 
nu au fost examinaţi.

Rezultatele obţinute la pacienţii cu tireotoxicoză medie 
sunt prezentate în Tabelul 3.

Comparativ cu valorile iniţiale, peste 2 săptămâni de trata-
ment, se micşorează FCC (P<0,001), valorile TAS (P<0,05) şi TAP 
(P<0,01) şi creşte TAD (P<0,05). Aceeaşi tendinţa de micşorare a 
FCC (P<0,001), TAS (P<0,05-0,01), TAP (P<0,001) şi de creştere 
a TAD (P<0,05-0,01) se menţine pe toată perioada de evidenţă, în 
prima şi a treia lună de tratament. Concomitent, valorile obţinute 
devin similare celor din lotul martor (P>0,05) pentru TAS peste 
2 săptămâni de tratament, pentru TAD şi TAP peste 1 lună de 
tratament, iar pentru FCC peste 3 luni de tratament. 

Rezultatele obţinute la pacienţii cu tireotoxicoză gravă sunt 
prezentate în Tabelul 4. 

După 2 săptămâni de tratament s-a stabilit următoarea 
dinamică a indicilor cardiovasculari (comparativ cu valorile 
iniţiale): a scăzut vădit FCC (P<0,001), TAS (P<0,05) şi TAP 
(P<0,001). Pe parcursul întregii perioade de tratament, la 1 
şi 3 luni, continue scăderea semnificativă a valorilor FCC 
(P<0,001), TAS (P<0,01), TAP (P<0,001) şi creşterea TAD 
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Tabelul 1
Frecvenţa semnelor clinice la pacienţii cu guşă difuză toxică iniţial şi pe parcursul tratamentului

Hipertiroidie manifestă Hipertiroidie subclinică
iniţial 1lună 3luni iniţial 1lună 3luni

Guşă

Guşă 100% 100% 100%

Uniformă 67% 100%

Predomină un lob 33%

Gr1-2 22% 31% 100%

Gr2-3 56% 63%

Gr3-4 22% 6%

Semne oculare Prezenţa cel puţin a 3 semne 62% 14% 20% 0 0

Oftalmopatie 73% 73% 73% 0 0 0

Semne de tireotoxicoză:

Semne de hipermetabolism

Fatigabilitate 100% 76% 42% 95% 40% 0

Transpiraţii 89% 52% 16% 55% 10% 0

Termofobie 95% 47% 0 40% 0 0

Subfebrilitate 37% 0 0 0 0 0

Manifestări cardiovasculare

Palpitaţii 93% 74% 23% 95% 15%

Tahicardie sinusală 86% 14% 30% 0 0

Fibrilaţie atrială 14% 13% 13% 0 0 0

Manifestări neuro-psihice

Nervozitate 85% 31% 9% 90% 40%

Tremor 100% 57% 0 35% 0 0

Emotivitate 76% 24% 6% 85% 35% 0

Nelinişte 76% 22% 0 0 0 0

Insomnie 71% 0 0 0 0 0

Anxietate 70% 16% 0 0 0 0

Hiperchinezie 67% 12% 0 0 0 0

Tahilalie 50% 0 0 0 0 0

Manifestări digestive

Apetit crescut 73% 17% 0 60% 0 0

Apetit păstrat 27% 40%

Pierdere ponderală 86% 0 0 90% 0 0

Până la 10 kg 63% 100%

Între 10-20 kg 26%

Mai mult de 20 kg 11%

Accelerarea tranzitului intestinal (inclusiv diaree) 50% 7% 0 10% 0 0

Tabelul 2
Indicii cardiovasculari la pacienţii cu tireotoxicoză subclinică şi uşoară pe parcursul a 3 luni de evidenţă

Variabile
Lotul martor

Subclinică Uşoară

iniţial P
1-2 0,5 luni P

2-2.1
P

1-2.1 iniţial P
1-3 0,5 luni P

3-3.1
P

1-3.1
1 2 2.1 3 3.1

Ps
74,9± 

4,79

86,5 ± 

5,27
**

77,6 ± 

5,90
*** a 92,8± 6,07 ***

77,5± 

6,05
*** a

TAS
127,25± 

9,93

136,2 

±14,54
*

125,75 ± 

7,5
** a

138,5 ± 

12,68
**

128,25± 

8,2
** a

TAD
71,25± 

7,23

65,5 ± 

6,86
*

69,75 ± 

4,72
* a

65,5 ± 

6,05
**

70± 

5,62
* a

TAP
56± 

6,86

72,3± 

11,53
*** 57,0 ±7,15 *** a

73,0 ± 

12,18
*** 58,25±8,8 *** a

Notă: *** - P<0,001; ** - P<0,01; * - P<0,05; a - P>0,05; 

(P<0,001). În acelaşi timp, valorile TAS devin similare grupului 
martor (P>0,05) peste 2 săptămâni de tratament, iar valorile 
TAD, TAP şi frecvenţei contracţiilor cardiace doar peste 3 luni 
de tratament.

Dinamica parametrilor hormonali în dependenţă de forma 
clinică şi gradul de severitate a hipertiroidiei 

Parametrii s-au studiat până şi la 0,5, 1, 3, 6 şi 12 luni 
după iniţierea tratamentului. Grupele de studiu, iniţial au fost 
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comparate între ele, apoi fiecare grup în parte a fost comparat 
cu grupul de control. Analiza dinamică a nivelului TT3 şi TT4 
a constatat persistenţa tendinţei de scădere semnificativă a 
acestora pe parcursul întregii perioade de evidenţă comparativ 
cu nivelul iniţial în toate grupele studiului. Evoluţie similară, 
dar de creştere suportă TSH-ul începând cu prima lună de 
tratament. 

Rezultatele examenului paraclinic la pacienţii cu HS pe 
parcursul tratamentului sunt prezentate în Tabelul 5, diferenţele 
fiind descrise în text.

Cu toate că conform definiţiei HS se caracterizează prin 
valori normale ale hormonilor tiroidieni periferici în asociere 
cu nivel suprimat de TSH, analiza comparativă a valorilor 

Tabelul 3
Indicii cardiovasculari la pacienţii cu tireotoxicoză medie pe parcursul a 3 luni de evidenţă

Variabile
Lotul martor

Medie

iniţial P
1-4 0,5 luni P

4-4.1
P

1-4.1 1 lună P
4-4.2

P
1-4.2 3 luni P

4-4.3
P

14.3
1 4 4.1 4.2 4.3

Ps
74,9± 

4,79

105,57± 

6,33
***

80,72 ± 

4,01
*** ***

78,71± 

5,26
*** *

76,86± 

5,82
*** a

TAS
127,25± 

9,93

138,21± 

12,49
**

128,39± 

5,62
* a

127,32± 

7,76
* a

125,18± 

6,87
** a

TAD
71,25± 

7,23

63,21± 

7,23
***

66,79 ± 

7,1
* *

68,93± 

5,67
* a

69,46± 

4,38
** a

TAP 56±6,86
75,71± 

9,20
***

60,35± 

7,32
** *

58,39± 

8,28
*** a

56,43± 

6,65
*** a

Notă: *** - P<0,001; ** - P<0,01; * - P<0,05; a - P>0,05; 
Tabelul 4

Indicii cardiovasculari la pacienţii cu tireotoxicoză gravă pe parcursul a 3 luni de evidenţă

Variabile
Lotul martor

Subclinică

iniţial P
1-5 0,5 luni P

5-5.1
P

1-5.1 1 lună P
5-5.2

P
1-5.2 3 luni P

5-5.3
P

1-5.3
1 5 5.1 5.2 5.3

Ps
74,9± 

4,79

125,84± 

7,56
***

85,25± 

5,44
*** ***

81,06± 

3,93
*** ***

77,68± 

5,79
*** a

TAS
127,25± 

9,93

138,28± 

12,48
**

131,09± 

9,22
* a

129,53± 

7,97
** a

128,91± 

9,48
** a

TAD
71,25± 

7,23

59,38±

6,69
***

64,69± 

4,74
*** ***

67,19± 

5,67
*** *

70,63± 

6,19
*** a

TAP 56±6,86
78,91±

10,29
***

65,00± 

10,31
*** ***

61,93± 

9,59
*** *

59,22± 

8,34
*** a

Notă: *** - P<0,001; ** - P<0,01; * - P<0,05; a - P>0,05; 
Tabelul 5

Dinamica evoluţiei indicilor paraclinici la pacienţii cu hipertiroidie subclinică pe parcursul unui an de evidenţă

Variabile
Lotul martor

Subclinică
Iniţial 0,5 luni 1 lună 3 luni 6 luni 12 luni

1 2 2.1 2.2 2.3 2.4 2.2

T3
1,73 ± 

 0,42

2,80 ± 

0,16

2,69 ± 

0,31

2,34±

0,35

1,9±

0,39

1,88±

0,37

1,73±

0,32

T4
119,85 ±

 22,68

156,55 ± 

9,33

154,6 ±

 21,7

145,7± 

19,81

134,35± 

14,04

126,8± 

22,63

107,2± 

21,24

TPO
101,0 ±

 0,00

477,5 ± 

185,54

400 ± 

182,6

280± 

75,83

190± 

65,19

153,2± 

61,65

166,2± 

154,77

TSH
1,83 ±  

0,94

0,025 ± 

0,02

 0,04 ± 

0,03

0,2± 

0,2

1,01± 

0,54

1,56± 

0,81

2,48± 

0,99

grupului martor cu HS tratată arată menţinerea unei diferen-
ţe semnificative (P<0,001) la 1 lună de tratament pentru toţi 
hormonii (T3 T4 şi TSH). Lipsa diferenţei, comparativ cu lotul 
martor (P>0,05), atât pentru TT3 cît şi pentru TT4, se observă 
doar la a 3-a lună de tratament, iar pentru TSH doar la a 6 lună 
de tratament. Spre lunile 6-12 de tratament se normalizează şi 
nivelul anticorpilor antiTPO (P>0,05). 

Rezultatele examenului paraclinic la pacienţii cu tireotoxi-
coză uşoară şi medie pe parcursul tratamentului sunt prezentate 
în Tabelele 6 şi 7 respectiv, diferenţele fiind descrise în text. 

La pacienţii cu tireotoxicoză uşoară şi medie, nivelul 
hormonilor TT3 şi TT4, cu toate că se menţine net mai mare 
(P<0,001-0,05) pe parcursul primelor 3 luni de tratament 
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comparativ cu lotul martor, scade treptat şi se cuprinde în 
limitele normei de referinţă peste 1 lună pentru TT3 şi peste 
3 luni pentru TT4. Dispariţia diferenţei, comparativ cu lotul 
martor a indicilor ambilor hormoni tiroidieni TT3 şi TT4, s-a 
constatat peste 6 luni de tratament (P>0,05).

Nivelul TSH peste 2 săptămâni de tratament în tireoto-
xicoza medie a rămas în limitele semnalate până la tratament 
(P>0,05), iar în cea uşoară a crescut (P<0,001).

Având tendinţă constantă de creştere (P<0,001) pe toată 
durata evidenţei, comparativ cu nivelul până la tratament, ni-
velul TSH devine similar (P>0,05) grupului de control peste 6 
luni de tratament pentru tireotoxicoza uşoară şi peste 12 luni 
pentru medie.

Rezultatele examenului paraclinic la pacienţii cu tireo-
toxicoză gravă pe parcursul tratamentului sunt prezentate în 
Tabelul 8, diferenţele fiind descrise în text.

Tabelul 6
Dinamica evoluţiei indicilor paraclinici la pacienţii cu tireotoxicoză uşoară pe parcursul unui an de evidenţă

Variabile
Lotul martor

Uşoară
Iniţial 0,5 luni 1 lună 3 luni 6 luni 12 luni

1 3 3.1 3.2 3.3 3.4 3.5

T3
1,73 ±  

0,42

3,23 ± 

0,57

2,42± 

0,38

2,33± 

0,31

1,96±

0,33

1,8± 

0,29

1,78± 

0,27

T4
119,85 ± 

22,68

225,3 ± 

48,94

175,65± 

22,41

165,1±

 15,7

137,9± 

21,54

124,1± 

21,13

115,3± 

22,77

TPO
101,0 ±

 0,00

400,0 ± 

120,0

335±

137,23

270± 

170,88

172,5± 

71,82

125± 

20,82

102,5± 

12,58

TSH
1,83 ±  

0,94
0,025 ± 0,026

0,12± 

0,07

0,26± 

0,22

0,77± 

0,49

2,19± 

0,99

2,81± 

0,81

Tabelul 7
Dinamica evoluţiei indicilor paraclinici la pacienţii cu tireotoxicoză medie pe parcursul unui an de evidenţă

Variabile
Lotul martor

Medie
Iniţial 0,5 luni 1 lună 3 luni 6 luni 12 luni

1 4 4.1 4.2 4.4 4.4 4.5

T3
1,73 ± 

0,42

4,74±

0,94

3,05 ± 

0,37 

2,35±

0,37

1,95±

0,2

1,79±

0,28

1,82±

0,21

T4
119,85 ±

 22,68

240,04± 

44,15

185,1 ± 

20,36

159,43± 

19,65

136,68± 

15,36

127,79± 

17,32

117,1± 

16,96

TPO
101,0 ± 

0,00

852,0± 

1207,5

665,4 ± 

917, 18

614± 

776,2

234± 

155,18

176± 

139,03

141± 

100,15

TSH
1,83 ±  

0,94

0,022± 

0,03

0,04 ± 

0,05

0,74± 

0,48

0,8± 

0,43

1,03± 

0,32

1,63± 

0,45

Tabelul 8
Dinamica evoluţiei indicilor paraclinici la pacienţii cu tireotoxicoză gravă pe parcursul unui an de evidenţă

Variabile
Lotul martor

Gravă
Iniţial 0,5 luni 1 lună 3 luni 6 luni 12 luni

1 5 5.1 5.2 5.3 5.4 5.5

T3
1,73 ±  

0,42

7,64±

1,81

4,67±

1,25

4,04±

1,01

2,44±

0,38

2,15±

0,41

1,99±

0,38

T4
119,85 ± 

22,68

299,97±

64,45

212,±

39,32

195,53± 

25,67

158,19±

26,73

132,91±

22,35

126,19±

21,55

TPO
101,0± 

0,00

852,0± 

1207,5

665,4 ±

917, 18

348,89± 

151,2

345,56± 

151,34

177,78± 

73,62

161,11±

80,38

TSH
1,83 ± 

0,94

0,022±

0,03

0,04 ±

 0,05

0,21±

0,16

0,8±

0,41

0,7±

0,3

1,87±

0,42

Analiza indicilor hormonali TT3 şi TT4 a demonstrat 
tendinţă de scădere pentru ambii începând cu prima lună de 
tratament, însă normalizarea acestora se semnalează mult mai 
târziu, iniţial nivelul TT4, care doar la 12 luni devine similar 
grupului martor (P>0,05), apoi şi TT3. Nivelul TT3 şi la 12 
luni de tratament se mai menţine mai mare comparativ cu 
grupul de control (P<0,05). Cu toate că nivelul de TSH creşte 
progresiv (P<0,001) pe toată perioada de evidenţă, el rămâne 
scăzut comparativ cu norma (P<0,001) şi doar peste 12 luni 
atinge limitele lotului martor (P>0,05). 

Pentru toate grupele studiate, în cursul tratamentului 
titrul anticorpilor antiTPO, faţă de cu nivelul iniţial, a scă-
zut, paralel cu scăderea nivelului hormonilor tiroidieni şi 
creşterea TSH, totodată, comparativ cu lotul martor, acesta 
se menţine constant crescut pe tot parcursul perioadei de 
evidenţă. De menţionat faptul că la pacienţii cu tireotoxi-
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coză gravă şi medie valorile medii iniţiale ale antiTPO au 
fost mai mari (Tabelul 2), iar scăderea acestora mai lentă 
pe parcursul tratamentului comparativ cu tireotoxicoza 
subclinică şi uşoară. Titru pozitiv al anticorpilor antire-
ceptor TSH (anti-rTSH) a fost prezent la toţi 32 pacienţi 
studiaţi (100%) şi a constituit la debutul bolii 21,51±14,14 
U/l, fiind seminificativ mai mare (P<0,001) în comparaţie 
cu lotul martor (1,0±0,0 U/l). Analiza dinamică a nivelului 
anti-rTSH a constatat lipsa diferenţei semnificative (P>0,05) 
peste 1 şi 3 luni de tratament (respectiv 17,92±13,20 U/l şi 
17,76±16,45 U/l) comparativ cu nivelul iniţial.

Discuţii
Unul din obiectivele studiului a fost aprecierea dinamică 

a manifestărilor clinice pe parcursul tratamentului. Datele 
studiului nostru confirmă diversitatea manifestărilor clinice 
prezente la pacienţii cu GDT şi menţionată în literatura de 
specialitate [1, 3, 19, 20, 22]. Similar altor studii [10, 11, 20], 
în studiul nostru cele mai frecvente semne clinice au fost: fa-
tigabilitatea, tremurul, palpitaţiile, intoleranţa temperaturilor 
ridicate, transpiraţiile, scăderea ponderală şi nervozitatea. 
Ameliorarea simptomelor clinice a fost observată în scurt timp 
după iniţierea terapiei specifice cu antitiroidiene de sinteză şi 
betablocatori. Scăderea semnificativă a FCC, îmbunătăţirea 
indicilor valorilor tensiunii arteriale, iar la unii pacienţi s-a 
observat adaos ponderal sau chiar dispariţia unor semne clini-
ce, s-au înregistrat în primele săptămâni de tratament. Peste 1 
lună de tratament tahicardia sinusală se menţinea doar la 14% 
pacienţi şi nu era prezentă la nici un pacient peste 3 luni de 
tratament. Concomitent, doar la 1 pacient cu fibrilaţie atrială 
s-a observat restabilirea ritmului sinusal. Similar datelor pro-
prii, în studiul efectuat de F. Osman et al. [13], din parametrii 
hemodinamici FCC şi valorile tensiunii arteriale devin similare 
grupului de control după tratament, iar prevalenţa crescută 
a fibrilaţiei atriale persistă. În acest studiu, din manifestările 
clinice au predominat palpitaţiile care au persistat în ambele 
grupe de hipertiroidie (manifestă şi subclinică) chiar şi după 
restabilirea eutiroidiei.

Oftalmopatia endocrină, considerată afecţiune autoimună 
independentă [22, 23], ocupă un loc deosebit în tabloul clinic 
al GDT. La pacienţii investigaţi de noi oftalmopatia endocri-
nă, în diverse grade de manifestare, s-a determinat la 73% 
pacienţi. Persistenţa oftalmopatiei, cu scăderea intensităţii 
manifestărilor peste 1 şi 3 luni de tratament se explică prin 
evoluţie independentă a oftalmopatiei comparativ cu cea a 
tireotoxicozei [22, 23].

În studiul nostru, la pacienţii cu HS manifestările clinice 
au fost similare HM, unele semne având aceeaşi frecvenţă (fa-
tigabilitatea, palpitaţiile, nervozitatea, emotivitatea, pierderea 
ponderală). Aceste semne, într-o proporţie mult mai mică, 
persistau şi peste o lună de tratament specific, dar au dispărut 
spre luna a 3-a. Date similare au fost redate şi de alţi autori [16, 
21] J. A. Sgarbi et al. [16] relatează că la pacienţii cu HS, similar 
HM, după atingerea eutiroidiei, a scăzut semnificativ FCC şi 
numărul total de bătăi cardiace, numărul de contracţii atriale 
şi ventriculare precoce pe parcursul a 24 ore. În studiul efectuat 
de O. Yönem et al. [21] în grupul de pacienţi cu HS supuşi tra-
tamentului cu antitiroidiene frecvenţa tuturor manifestărilor 
clinice sa micşorat pe parcursul tratamentului. S-a observat că 
frecvenţa fatigabilităţii, nervozităţii, palpitaţiilor, transpiraţiilor, 

apetitului crescut s-a micşorat esenţial, iar tremurul a dispărut 
peste 3 luni de tratament. 

Alt obiectiv al studiului a fost aprecierea dinamică a nive-
lului hormonilor tiroidieni şi TSH pe parcursul tratamentului. 
Scăderea nivelului hormonilor tiroidieni T3 şi T4 sub influenţa 
tratamentului a fost treptată şi, în dependenţă de severitatea 
tireotoxicozei, normalizarea lor se evidenţiază peste 1-3 luni în 
formele uşoară şi subclinică şi peste 6 luni în formele medie şi 
gravă de tireotoxicoză. Pe o perioadă mai îndelungată rămâne 
neschimbat (suprimat) nivelul seric al TSH-lui. Durata acestei 
persistenţe la fel este în dependenţă de severitatea tireotoxicozei, 
în formele uşoară şi subclinică atingând 6 luni, iar în formele 
medie şi gravă până la 12 luni. Aceste particularităţi ale evoluţiei 
bolii sub tratament se observă şi în alte studii de specialitate [5, 
6, 7]. În studiul efectuat de Y. J. Chung et al. [7] normalizarea 
nivelului hormonilor tiroidieni se atinge respectiv peste 2,5±1,6 
luni pentru TT3, 2,4±1,5 luni pentru TT4 şi 2,0±1,2 luni pentru 
fT4, în timp ce nivelul seric al TSH se restabileşte peste 8,7±5,9 
luni. În plus, în acest studiu, se remarcă că persistenţă supresiei 
nivelului TSH la pacienţii cu GDT pe parcursul tratamentului 
poate fi explicată prin severitatea tireotoxicozei şi timpul de 
normalizare a hormonilor tiroidieni. În studiul efectuat de L. 
J. S. Brokken et al. (2003) [5] eutiroidismul a fost obţinut la toţi 
pacienţii după 6,7±1,5 luni de tratament cu antitiroidiene; la 
acest moment nivelul hormonilor serici, cu excepţia TSH, fiind 
în limitele normale de referinţă. În studiul efectuat de C. Carella 
et al. [6] toţi pacienţii au devenit eutiroizi clinic şi biochimic 
peste 7-9 luni de la începutul tratamentului. În acest studiu, din 
momentul când hormonii tiroidieni ating limitele valorilor de 
referinţă, au fost necesare 6-12 luni pentru ca nivelul seric de 
TSH să devină mai mare de 1,0 mUI/l.

Similar dinamicii TSH, pentru dispariţia anti-rTSH de 
asemenea este necesară o perioadă îndelungată de tratament. În 
studiul nostru am observat că peste 3 luni de tratament nivelul 
anti-rTSH, având tendinţă de scădere, rămâne similar celui 
iniţial. M. Tătaru-Abagiu et al. [18] relatează despre prezenţa 
nivelului crescut la 83,33% pacienţi cu GDT, iar evaluarea 
după 1 an de tratament a evidenţiat normalizarea acetora în 
procent de 31,03%. 

Privitor la tireotoxicoza subclinică, în studiul nostru di-
ferenţa semnificativă a valorilor TT3 şi TT4, comparativ cu 
lotul martor, dispare în luna a treia, iar a TSH în luna a şasea 
de tratament. În studiul efectuat de J. A. Sgarbi et al. [16] la 
pacienţii cu HS, peste 6 luni de tratament, la obţinerea eutiro-
idiei, nu s-a înregistrat o diferenţă semnificativă comparativ cu 
grupul de control pentru hormonii tiroidieni şi TSH. În acest 
studiu nivelul seric al fT4, fiind în limitele normale la iniţierea 
tratamentului, scade semnificativ după obţinerea eutiroidiei, 
iar nivelul seric al TSH atinge valorile normale în mediu peste 
2,5 luni. În studiul efectuat de S. Gulseren et al. [12] durata de 
recuperare a hipertiroidiei subclinice de la începutul tratamen-
tului a constituit 9,1±6,9 luni. 

Datele obţinute în dinamica tratamentului demonstrează 
că în procesul de echilibrare a tireotoxicozei simptomele clinice 
determinate de efectul nivelului crescut al hormonilor tiroidieni 
asupra sistemului simpato-adrenal se ameliorează în perioada 
iniţială de tratament, pe când scăderea veridică a nivelului 
de hormoni tiroidieni se desfăşoară mai treptat şi depinde de 
gravitatea tireotoxicozei. La pacienţii cu tireotoxicoză uşoară, 
normalizarea indicilor hormonali are loc la etapele mai timpu-
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rii, peste 3 luni, pe când în formele gravă şi medie peste 6-12 
luni de tratament. 

Totodată, păstrarea de durată a fenomenului de supresie 
a TSH (timp de peste 6-12 luni) demonstrează dereglarea in-
terrelaţiei inverse în axa tiroidă – hipofiză în GDT drept una 
din verigile esenţiale în patogenia acestei afecţiuni. Astfel, per-
sistenţa supresiei nivelului de TSH în dinamica tratamentului 
poate servi drept confirmare a valorii acestui parametru pentru 
supravegherea de durată a tratamentului cu antitiroidiene de 
sinteză la pacienţii cu GDT şi indică necesitatea continuării 
tratamentului cu antitiroidiene după normalizarea nivelului 
hormonilor tiroidieni T3 şi T4.

Concluzii
• Utilizarea tratamentului cu antitiroidiene de sinteză şi 

beta-blocatori asigură ameliorarea simptomelor clinice în 
primele săptămâni de tratament.

• Manifestările clinice sunt prezente şi atunci când nivelul 
hormonilor tiroidieni ating valori în limitele normale de 
referinţă.

• Eutiroidia clinică survine mai devreme comparativ cu eu-
tiroidia biochimică. În dependenţă de severitatea şi gradul 
de manifestare a tireotoxicozei, eutiroidia clinică se obţine 
în prima lună de tratament pentru tireotoxicoză uşoară şi 
subclinică şi în luna a 3-a pentru tireotoxicoza medie şi 
gravă. 

• Eficacitatea tratamentului în sensul normalizării indicilor 
hormonali depinde de severitatea tireotoxicozei, fiind mai 
evidentă şi mai precoce în formele uşoară şi subclinică (la 
3-6 luni de tratament), comparativ cu forme medie şi gravă 
(peste 6-12 luni de tratament).

• Pentru obţinerea normalizării nivelului TSH este nevoie 
de tratament cu antitiroidiene în doze de menţinere pe o 
perioadă mai îndelungată (6-12 luni).

• Drept criterii de apreciere a eficacităţii tratamentului ser-
vesc nu doar normalizarea nivelului de hormoni tiroidieni, 
dar şi normalizarea nivelului de TSH.
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