micgorarii tiroidei sau cresterea gusii pe parcursul administrarii tratamentului conservativ
presupune riscul recidivarii bolii intalnitd si in alte studii [3, 14].

Concluzii

1. Remisia gusii difuze toxice si a gusii nodulare s-a obtinut dupd administrarea
tratamentului conservativ la respectiv 49% si 28% dintre pacientii aflati sub observatie.

2. Factorii de risc ai recidivarii gusilor toxice sant varsta relativ tAnara a pacientilor (sub 35
ani), dimensiunile mari ale gusii (peste 30 ml), lipsa diminudrii gusii sau gresterea
volumului tiroidian pe fondalul administrari tratamentului conservativ.

3. Recidivarea gusii toxice mai des are loc pe parcursul primului an de la administrarea
tratamentul tireostatic - In 50% dintre pacientii cu GDT si GNT.
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SCREENING-UL DISFUNCTIILOR TIROIDIENE - UN SUBIECT CONTROVERSAT
Ana Virtosu, Zinaida Anestiadi, Dumitru Harea, Zinaida Alexa
Catedra Endocrinologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
Screening for thyroid dysfunction - a controversy

High prevalence of thyroid diseases in the general population, including
the Republic of Moldova, and the ability to treat them early in subclinical stages, preventing both
progression to manifest forms, as well as systemic complications, indicates their need for
screening. However, the recommendations of specialized organizations regarding thyroid
disorders  detection inasymptomatic stages remain controversial. Most  authors
support the population screening for thyroid disease risk factors.

Rezumat
Prevalenta Tnalta a bolilor tiroidiene in populatia generald, inclusiv in Republica Moldova,
si posibilitatea de a le trata inca din stadiile subclinice, cu prevenirea atit a progresarii spre forme
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manifeste, cit si a complicatiilor sistemice, indicd necesitatea screening-ului acestora. Totusi
recomandarile organizatiilor de profil privind depistarea afectiunilor tiroidiene din stadiile
asimptomatice ramin controversate. Majoritatea autorilor sustin screening-ul populatiei cu factori
de risc pentru boli tiroidiene.

Scopul lucrarii consta 1n evaluarea importantei si necesitatii screening-ului afectiunilor
tiroidiene.

Actualitatea

Este oare necesar screening-ul disfunctiilor tiroidiene? — reprezintd una din numeroasele
intrebari relevante clinic legate de diagnosticul si managementul disfunctiilor tiroidiene, in
special a celor subclinice. Argumentul, care std la baza realizarii screening-ului populatiei, este
prevalenta inaltd a disfunctiilor tiroidiene subclinice la populatia adultd (4 — 10% in cazul
hipotiroidiei subclinice si 0,7 — 12,4% in cazul hipertiroidiei subclinice) si pe potentialele
beneficii prin depistarea precoce i tratamentul acestora [4].

Deoarece diagnosticul de disfunctie tiroidiana subclinica este tot mai frecvent stabilit la
tineri, la persoanele de virstd mijlocie, dar si la virstnici, necesitatea screening-ului acestor
afectiuni devine o problemi de actualitate. In pofida prevalentei inalte a acestor disfunctii si a
riscului de evolutie spre boald manifestd, din cauza insuficientei datelor privind riscul si
beneficiul tratamentului disfunctiilor subclinice, screening-ul populatiei si tratamentul acestor
afectiuni rdmine controversat. Sunt divergente opiniile referitor la efectele tisulare, manifestarile
clinice si riscul cardiovascular ale excesului sau scaderii usoare de hormoni tiroidieni. Totusi, tot
mai multe studii recente demonstreaza riscul major cardiovascular al disfunctiilor tiroidiene
subclinice [4; 12; 23].

Recomandarile clinice reflectate in literatura de specialitate privind screening-ul bolilor
tiroidiene se bazeaza pe studii clinice care insd nu sunt definitivate, fiind necesare studii pe
trialuri mari pentru a elucida acest subiect discordant [26].

Existd controverse privind necesitatea si beneficiul screening-ului disfunctiilor tiroidiene
la persoanele sandtoase din zonele cu aport suficient de iod [26].

Organizatiile medicale mondiale adopta pozitii si elaboreaza recomandari, care difera,
pentru a stabili dacd bolile tiroidiene subclinice sunt suficient de importante clinic pentru a
realiza screening-ul si tratamentul lor.

Discutii

Notiunea de disfunctie tiroidiand subclinicd a aparut in ultimele decenii, odatd cu
implimentarea in practica medicald a metodelor sensibile si specifice de determinare a celor mai
precoce etape de afectare tiroidiand. Desi este recunoscut faptul cd pacientii cu disfunctie
tiroidiand subclinica pot avea simptome subtile, definifia acestora este pur biochimica.
Disfunctiile tiroidiene subclinice sunt definite ca valori ,,anormale” a hormonului tireotrop
(TSH) (valoarea de referinta: 0,45 — 4,5 mU/I) in prezenta nivelului fractiilor libere ale tiroxinei
(fT4) si triiodtironinei (fT3) in limitele intervalelor de referinta [28]. TSH seric este suprimat sau
scazut In hipertiroidia subclinica si crescut in hipotiroidia subclinica.

Tabelul 1. Clasificarea disfunctiilor tiroidiene [10]

Tipul disfunctiei Criteriu biochimic

Nivelul TSH Nivelul hormonilor tiroidieni
Hipertiroidie manifesta Scézut sau nedetectabil fT4 sau T3 majorat
Hipertiroidie subclinica Scézut sau nedetectabil fT4 si fT3 normal
Hipotiroidie manifesta > 5 mU/I fT4 scazut
Hipotiroidie subclinica > 5 mU/I fT4 normal
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Disfunctiile tiroidiene fac parte dintre afectiunile cu o prevalentd inaltd in populatia
generala. Tipul de disfunctie tiroidiana variazd de la regiune la regiune si sunt determinate in
special de concentratia iodului in alimentatie. Studiile epidemiologice in domeniul patologiei
tiroidiene sunt limitate de anumifi factori ca definirea notiunilor de hipotiroidie manifesta si
hipotiroidie sublinica, criteriile de selectie a esantionului, influenta virstei, sexului, factorilor de
mediu si genetici, diversele metode de dozare a hormonilor tiroidieni si de insuficienta datelor
despre incidenta [26].

Disfunctiile tiroidiene secundare tiroiditei autoimune sunt printre cele mai raspindite
afectiuni, iar manifestarile acestora sunt subtile si nespecifice si pot fi gresit atribuite unor alte
boli, 1n special la virstnici. Prevalenta bolilor tiroidiene manifeste nediagnosticate este joasa, dar
proportia persoanelor testate, la care se depisteaza disfunctie tiroidiand este substantiald, 10%
fiind cu hipotiroidie sublinicd si 1% cu hipertiroidie subclinica. Dupa eliminarea cauzelor care
influenteaza functia tiroidiand, ca bolile extratiroidiene si consumul de medicamente,
concentratia normala a TSH are o valoare predictivd 1nalta pentru excluderea bolilor tiroidiene la
persoanele sandtoase. Existd studii care au demonstrat ca dozarea TSH, la populatia generald, are
o sensibilitate de 89 — 95% si o specificitate de 90 — 96% pentru depistarea bolilor tiroidiene
manifeste, comparativ cu cazurile confirmate prin anamnezd, examen clinic §i investigatii
suplimentare. TSH-ul poate fi normal in situatii rare, la unii pacienti cu hipotiroidie cauzata de
boli hipotalamo-hipofizare [26].

Determinarea nivelului TSH este consideratd cea mai sensibild metoda de apreciere a
functiei tiroidiene, care alaturi de nivelul fT4 permite depistarea formelor latente de disfunctie
tiroidiana. Astfel valoarea de referintd a nivelului TSH este importantd pentru stabilirea
diagnosticului si aprecierea prognosticului, in special in disfunctiile subclinice tiroidiene. In plus,
deoarece definitia disfunctiilor tiroidiene subclinice se bazeaza pe nivelul ,,anormal” al TSH, este
necesara stabilirea intervalului normal al TSH, ceea ce Inca ramine un subiect de discutie.
Actualmente valoarea minima de referinta a TSH este considerata 0,3 — 0,4 mU/l, iar maxima 4 —
5 mU/1 [6].

Hipotiroidia si hipertiroidia manifestd se asociazd cu risc Tnalt de boli cardio-vasculare
[13]. In pofida prevalentei inalte a disfunctiilor tiroidiene subclinice si evolutiei potentiale spre
forme clinic manifeste, riscul de afectare cardio-vasculara prin aceste disfunctii este controversat
[3]. Totusi reevaluarea studiului Whickham a demonstrat asocierea hipotiroidiei subclinice cu
cardiopatia ischemicd si mortalitate crescutd prin boli cardiovasculare [19]. La pacientii cu
hipertiroidie subclinicd se constatd cresterea frecventei extrasistolelor atriale si ventriculare,
cresterea masei ventriculului stang [5; 22]. Mai multe studii identificd prezenta unui risc sporit
pentru fibrilatia atriala la pacientii cu hipertiroidie subclinicd [2; 4; 7; 21]. Referitor la
mortalitatea cardiovasculard in hipertiroidia subclinica, rezultatele studiilor epidemiologice sunt
contradictorii [4]. Riscul cardio-vascular determinat de bolile tiroidiene subclinice este un factor
important, ce influenteazd decizia aplicarii screening-ului si tratamentului acestor pacienti [3].

Prin termenul de ,,screening” se subintelege ,,aplicarea metodelor de diagnostic
persoanelor asimptomatice in momentul examindrii” si are drept scop diagnosticul formelor
latente (subclinice) de boala [11]. Beneficiul unui program screening trebuie sa prevaleze asupra
prejudiciului fizic si psihic cauzat de procedurile de testare, diagnostic si tratament. Unul din
criteriile de recomandare a unui test screening il constituie faptul ca screening-ul si tratamentul
persoanelor asimptomatice ar trebui sd conduca la rezultate pozitive masurabile in comparatie cu
persoanele care nu au fost supuse screening-ului si care prezinta semne sau simptome ale bolii. O
alternativa la screening-ul populatiei este depistarea ,,agresiva” a cazului, prin dozarea TSH la
persoanele care se adreseaza la medic pentru alt motiv decit patologia tiroidiand, avind drept
scop determinarea probabilitdtii de a avea o afectiune subclinica.

Este dezirabila identificarea unei boli In stadiu timpuriu, mai ales cind persoana afectata
poate beneficia de tratament si este posibild anticiparea sau ameliorarea istoriei naturale a bolii.
Posibilitatea programelor screening de a depista disfunctiile tiroidiene inca din stadiile subclinice
a fost demonstratd de numeroase studii. Cu toate acestea, nu existd un consensus unic privind
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depistarea patologiilor tiroidiene la persoane asimptomatice, majoritatea autorilor optind pentru
screening-ul persoanelor din grupele cu factori de risc [10].

Disfunctiile tiroidiene sunt mai raspindite la anumite grupe de populatie, incluzind
femeile peste 60 ani, persoanele cu antecedente de radioterapie in regiunea tiroidei, cu
antecedente de interventii chirurgicale sau disfunctii tiroidiene, cu diabet zaharat tip 1, cu
antecedente personale de boli autoimune, cu antecedente heredo-colaterale de boli tiroidiene, cu
fibrilatie atrialda [25]. Majoritatea ghidurilor in domeniu recomandd depistarea ,,agresivd” a
cazurilor anume in cadrul acestor grupe de risc inalt pentru afectiuni tiroidiene [25]. De
asemenea, se recomandad testarea functiei tiroidiene (determinarea TSH) la persoanele care
solicita asistentd medicald si care prezintd semne sau simptome sugestive de disfunctie tiroidiana
sau celor care sunt evaluati pentru afectiuni tiroidiene [14].

Tabelul 2. Recomandarile organizatiilor medicale cu privire la screening-ul adultilor
asimptomatici pentru disfunctii tiroidiene

Organizatia Recomandari

American Thyroid La adultii peste 35 ani screening-ul se va realiza la fiecare

Association [14] 5 ani.

American Association of Screening-ul se va realiza la virstnici, in special la femei.

Clinical Endocrinologists [8]

College of American Screening-ul se va realiza la femei > 50 ani ,,daca solicita

Pathologists [9] asistentd medicald”; la toti pacientii geriatrici la internare si
ulterior la fiecare 5 ani.

American Academy of Screening-ul se va realiza la persoanele > 60 ani.

Family Physicians [15]

American College of Screening-ul se va realiza la femeile din grupa de risc (cu

Obstetrics and boli autoimune sau cu antecedente heredo-colaterale de boli

Gynecology [16] tiroidiene) incepind cu virsta de 19 ani.

American College of Screening-ul se va realiza la femeile cu virsta peste 50 ani,

Physicians [1] cu manifestari sugestive de boli tirodiene simptomatice.

U.S. Preventive Services Nu existd date suficiente pentru sau contra screening-ului

Task Force [17] bolilor tiroidiene la adulti.

Royal College of Physicians | Screening-ul populatiei adulte sandtoase nu este justificat.

[27]

In 2002 si ulterior in 2008 consensusul grupului de experti recomanda screening-ul cind
sunt prezente semne §i simptome nespecifice i la persoanele din grupul de risc pentru boli
tiroidiene [23; 24].

Factorii de risc pentru boli tiroidiene [24]:
antecedente personale de boli tiroidiene
antecedente heredo-colaterale de boli tiroidiene
boli autoimune in anamneza
antecedente de iradiere in regiunea cervicala
administrare de preparate medicamentoase ca litiu, amiodarona
femei cu virsta peste 50 ani
virstnici
la femei in perioada post-partum (de la 6 sdptamini pina la 6 luni)
fibrilatia atriala
dislipidemia
infertilitatea la femei
sarcina

282



Impactul clinic al tireotoxicozei subclinice [4]:
e cfecte cardio-vasculare: cresterea frecventei cardiace cu risc de tulburari de ritm, cresterea
masei ventricolului sting, scaderea tolerantei la efort
e cste posibild afectarea functiei cognitive
e cste posibila scaderea densitdfii minerale osoase; tireotoxicoza exogend poate accelera
resorbtia osoasa la femei in perioada de post-menopauza
¢ lipsesc studii randomizate prospective.
Impactul clinic al hipotiroidiei subclinice [4]:
afectarea functiei diastolice a ventricolului sting
influenta asupra functiei sistolice nu este complet elucidata
alterarile functiei cardiace mentionate sunt reversibile cu tratament de substitutie
cresterea rezistentei vasculare periferice si rigiditatii peretelui vascular; disfunctie endoteliala
rezultate contradictorii privind modificarile spectrului lipidic si factorii de risc cardio-
vasculari
o afectarea metabolismului muscular si scaderea tolerantei la efort.

Desi la unii subiecti hipotiroidia subclinicd progreseaza cétre hipotiroidie manifesta, date
recente demonstreazd revenirea spontand, fard tratament, la valoarea normald, la un numar
impundtor de pacienti. Astfel, unii autori recomanda de ,,a astepta si a vedea” (,,wait and see”),
cu evitarea tratamentului inutil $i a potentialelor prejudicii. Riscul cardio-vascular este
semnificativ mai mare la adultii tineri cu hipotiroidie subclinica, de 1,5 versus 1,0 pentru
populatia mai tindra si virstnicii peste 65 ani [18]. Astfel este justificat tratamentul persoanelor
cu virsta sub 65 ani si a celor peste 65 ani cu semne de insuficientd cardiaca [20]. Insa studiile
existente privind terapia cu Levotiroxind a pacientilor cu hipotiroidie sublcinicd nu sunt
prospective, randomizate, controlate dublu-orb [26].

De asemeni, in prezent, nu existd un consensus privind tratamentul hipertiroidiei
subclinice; fiind necesara aprecierea raportului beneficiul tratamentului versus morbiditatea
inaltd asociatd tratamentului hipertiroidiei. Nu existd o parere unanim acceptatd cu privire la
concentratia TSH-lui la care se va initia tratamentul hipertiroidiei subclinice, cu exceptia
persoanelor virstnice cu TSH seric sub 0,1 mU/1 [4].

In acest context multi autori sustin necesitatea urgentd a unor studii pe termen lung a
beneficiului identificarii timpurii §i a tratamentului hipotiroidiei si hipertiroidiei subclinice,
pentru aprecierea avantajului si necesitatii screening-ului disfunctiilor tiroidiene la adulti.

Observatii proprii

Avind drept scop aprecierea frecventei disfunctiei tiroidiene si tipul acesteia la persoanele
fara patologie tiroidiand, s-a efectuat analiza retrospectiva a rezultatelor obtinute prin dozarea
TSH la pacientii internati in Clinica de Endocrinologie a IMSP Spitalul Clinic Republican in
perioada 2008 - 2010. Persoanele studiate nu prezentau semne §i simptome de patologie
tiroidiana si nu aveau istoric personal sau factori de risc pentru patologie tiroidiana.

In total au fost supuse analizei 254 cazuri. Virsta medie a acestora a constituit
46,55+12,18 ani (minim 21 si maxim 66 ani). S-a constatat: la 3 pacienti (1,2%) — hipotiroidie
manifestd (cu TSH 41,448,3 mU/l si AntiTPO pozitiv 2254+117,63 mUI/l), la 33 (13%) —
hipotiroidie subclinica (cu TSH 5,61+1,4 mU/1), la 15 (6%) — hipertiroidie subclinica (cu TSH
0,24+0,02 mU/l). De asemenea s-a remarcat numarul mare de pacienti (24 sau 9,4%) cu titrul
pozitiv inalt al antiTPO (544,5+36,41 mUI/I) si nivelul seric al TSH normal, dintre care o
pacienta era insarcinata.

Numarul impunator de pacienti la care s-a depistat disfunctie tiroidiana prin dozarea TSH
incd o data demonstreazd necesitatea aplicdrii screening-ului pentru disfunctii tiroidiene. E
importantd studierea la acesti pacienti a asocierii factorilor de risc pentru boli tiroidiene, prezenta
antiTPO, a manifestarilor clinice, asocierea bolilor autoimune (diabet zaharat tip 1, vitiligo s.a.)
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cu decizia supravegherii sau aplicdrii tratamentului. Deasemenea este necesard excluderea
factorilor care ar putea influenta valoarea TSH seric si aprecierea in dinamicd a functiei
tiroidiene.

Concluzii

10.

11.

12.

Hipotiroidia si hipertiroidia subclinicd constituie o problema clinicd frecventd, cu consecinte
tardive uneori grave, depistarea precoce a carora ar Iimbundtati calitatea vietii i ar reduce rata
morbiditatii.

In lipsa unor recomandari unanim acceptate, clinicienii pot opta pentru aplicarea screening-
ului, prin dozarea TSH, de rutind sau rezervat, la pacientii cu manifestari clinice si factori de
risc pentru disfunctii tiroidiene.

Desi unele organizatii de specialitate sunt impotriva screening-ului disfunctiilor tiroidiene,
clinicienii vor evalua si aborda fiecare pacient individual determinind necesitatea pentru
testare si tratament.

Deoarece este cert dovedit riscul cardiovascular si progresia spre forme manifeste de boala
consideram valoros screening-ul acestor afectiuni cu decizia individuala a tacticii ulterioare
de supraveghere sau tratament in functie de prezenta factorilor de risc, manifestarilor clinice
si bolilor asociate.
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