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AGS Analiza generald de sange

AMP Asistentd medicald primara

AMS Asistentd medicald spitaliceasca

AMSA Asistentd medicald specializatd de ambulator

AMU Asistentd medicald urgenta

Anti-rTSH (TRADb) Anticorpi antireceptor pentru TSH

Anti TG Anticorpi antitircoglobulina

Anti TPO Anticorpi antiperoxidaza tiroidiand

AT Adenom tireotoxic

ATS Antitiroidiene de sinteza

BGB Boala Graves-Basedow (gusa difuza toxica)

CG Camera de Garda

freeT3 Fractia libera (free) de T3

freeT4 Fractia libera (free) de T4

GCS Glucocorticoizi

GMNT Gusa multinodulara toxica

HDL Lipoproteine cu densitate mare

LDL Lipoproteine cu densitate mica

OE Orbitopatie (oftalmopatie) endocrind

PCR Proteina C reactiva

PTU Propylthiouracilum*

RA Reactii adverse

RAI lod radioactiv

RIT Radioiodterapie

T3 Triiodtironina

T4 Tiroxina sau tetraiodtironina

TA Tiroidita autoimund (Hashimoto)

TS Tireotoxicoza subclinicd

TSH Hormonul tireotrop (hormon tireostimulator)
(Thyroid-stimulated hormone)

VSH Viteza de sedimentare a hema

UPU Unitate de primire Urgente

SUMARUL RECOMANDARILOR

e Dozarea TSH-ului este testul de screening initial deoarece are cea mai mare sensibilitate si specificitate
in evaluarea tireotoxicozei [5; 7]. Totusi, atunci cand se suspecta tireotoxicoza, evaluarea initiald va
include atat TSH-ul seric, cat si freeT4 [5].

e in toate cazurile de tireotoxicoza este importanti stabilirea etiologiei acesteia (caseta 1). (clasa de
recomandare I, nivel de evidentd B) [7]

e Tratamentul cu beta-blocante este indicat la toti pacientii diagnosticati cu tireotoxicoza ce prezinta
semne clinice, in special la varstnici si la pacientii cu FCC peste 90/min sau cu boli cardiovasculare
concomitente. (clasa de recomandare I, nivel de evidentd B) [5; 7; 14]

e ATS vor fi utilizate in tireotoxicozele prin hiperfunctie tiroidiana, cu un nivel inalt de captare la
scintigrafie. Nu se vor utiliza in tireotoxicozele prin distructie tiroidiana si de natura exogena.

e ATS se indicd pentru a atinge eutiroidia pana la tratamentul chirurgical sau prin iod radioactiv. La unii
pacienti, ATS pot fi utilizate pe termen Indelungat, drept tratament de baza, provocénd uneori remisia
stabila a bolii. [14].

e [nainte de a initia tratamentul cu ATS se va determina analiza generald a sangelui (inclusiv formula
leucocitara si numarul absolut de neutrofile), transaminazele, bilirubina pentru a exclude leucopenia si a
asigura corectia in siguranta a tireotoxicozei (clasa de recomandare I, nivel de evidentd C) [7; 14].



e Doza de initiere a ATS depinde de severitatea tireotoxicozei [7].

e Nivelul seric al freeT4 impreuna cu, sau fara freeT3 se vor repeta peste 2 — 6 saptamani de la initierea
terapiei cu ATS (in dependenta de severitatea tireotoxicozei si dozele de ATS). Doza de ATS se va ajusta
corespunzator [5; 7].

e Daca se alege tratamentul chirurgical drept metoda de tratament, preoperator se va atinge eutiroidia cu
ATS, Impreuna cu sau fara beta-blocante. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A) [5].

e Determinarea Anti-r TSH (TRAD) este un instrument sensibil si specific atat pentru diagnosticul rapid
si precis al BGB, cét si pentru diagnosticul diferential al BGB (clasa de recomandare I, nivel de evidenta
A) [5].

e Pacientii cu BGB primar diagnosticata trebuie tratati cu ATS. Terapia RAI sau tiroidectomia poate fi
luatd 1n considerare la pacientii care preferd aceastd abordare. (clasd de recomandare I, nivel de evidenta
A) [5].

e Thiamazolum trebuie administrat la orice pacient cu BGB care alege terapia cu ATS, cu exceptia
primelor 16 saptdmani de sarcina. (clasd de recomandare I, nivel de evidenta A) [5].

e Daca s-a selectat terapia cu ATS, durata tratamentului cu Thiamazolum este de 12 — 18 luni. ATS se
anuleaza daca nivelul TSH si anti-rTSH (TRAb) sunt normale (clasa de recomandare I, nivel de evidenta
A) [5; 7].

e Inainte de anularea ATS pentru BGB se recomandi determinarea anti-rTSH (TRAD) pentru a aprecia
probabilitatea remisiei (nivelul normal indica sanse mai mari de remisie) sau a riscului de recidiva. (clasa
de recomandare I, nivel de evidentd A) [5; 7].

e Pacientii cu anti-rTSH (TRADb) persistent ridicat dupa 12-18 luni de tratament cu ATS, pot continua
terapia cu Thiamazolum inca 12 luni, repetand anti-rTSH (TRAD) peste 12 luni, sau pot opta pentru alta
metoda de tratament (RIT sau tratament chirurgical). (clasa de recomandare I, nivel de evidenta B) [5; 7].

e Daca dupa finalizarea tratamentului cu ATS reapare tireotoxicoza, se indica tratament chirurgical sau
cu iod radioactiv. Tratamentul de lunga durata cu ATS in doze mici (mai mult de 12 — 18 luni), se va
mentine la pacientii care prefera aceasta metoda de tratament. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta

B) [5].

e Daca se alege tratamentul chirurgical drept metoda de tratament al BGB, interventia de electie este
tiroidectomia totala (clasa de recomandare I, nivel de evidentd A) [5; 14].

e Doza de Levothyroxinum administrata dupa tiroidectomie pentru BGB, se va calcula in functie de
greutatea pacientului (1,6 mkg/ kg corp) cu control ulterior al TSH peste 6 — 8 saptamani postoperator.
(clasa de recomandare I, nivel de evidentd C) [7].

e Daca se alege RIT drept metoda de tratament al BGB, pana la RIT se va atinge eutiroidia cu ATS.

e Sarcina si perioada de lactatie sunt contraindicatii absolute pentru tratamentul cu RAI (clasa de
recomandare I, nivel de evidentd B) [5].

e Un test de sarcind trebuie efectuat cu 48 de ore inainte de tratamentul cu RAI la toate femeile de varsta
reproductiva (cu potential fertil). Medicul curant ar trebui sa obtina acest test si sa verifice rezultatul
negativ inainte de administrarea I131 . (clasd de recomandare I, nivel de evidenta C) [5].

e Conceptia trebuie amanata cel putin cu 6 luni dupa RIT, atat la barbati, cét si la femei (clasa de
recomandare [, nivel de evidentd B) [5].

e [ a pacientii cu OE, tireotoxicoza trebuie controlatd prompt cu ATS, iar eutiroidia trebuie mentinuta
stabil (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A) [5].

e Daca la pacientul cu BGB se depisteaza noduli in glanda tiroida, evaluarea si managementul se va
realiza In conformitate cu recomandarile existente privind diagnosticul si tratamentul nodulilor la
persoanele eutiroide (clasd de recomandare I, nivel de evidenta B) [7].

e Thiamazolum este preparatul ATS de electie la copii si trebuie indicat copiilor care necesita tratament
cu ATS (clasa de recomandare I, nivel de evidentd B) [7].



e Tratamentul cu PTU trebuie evitat la copii si adolescenti (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A)
[5].

e Tratamentul pe termen lung cu Thiamazolum trebuie sa fie metoda de tratament principala la copiii cu
BGB (clasa de recomandare I, nivel de evidenta B) [5].

e Printre metodele radicale de tratament, tiroidectomia este prioritara in copilarie, dar la copiii
postpubertali (peste 16 ani) RIT poate fi luatd in considerare (clasd de recomandare I, nivel de evidenta B)

[5].

e Pacientii cu AT manifest si GMNT manifesta trebuie tratati chirurgical sau cu iod radioactiv.
Ocazional, tratamentul de durata cu ATS in doze mici poate fi luat in considerare (clasa de recomandare
I1, nivel de evidenta B) [7].

e Daca se alege tratamentul chirurgical al AT si GMNT, la pacientii cu tireotoxicoza manifesta
preoperator se va obtine eutiroidia cu ATS fmpreuni cu sau fara beta-adrenoblocante (caseta 20). in
aceste cazuri, nu se vor administra preparate de iod preoperator. (clasa de recomandare I, nivel de
evidenta C) [7].

e Dozarea TSH trebuie utilizata pentru a evalua severitatea tireotoxicozei subclinice si pentru a distinge
tireotoxicoza subclinica de gradul 1 (TSH seric: 0,1-0,39 mIU/1) de tireotoxicoza subclinica de gradul 2
(TSH seric <0.1mLU/I) (clasa de recomandare 1, nivel de evidenta A)[3].

e Tratamentul este recomandat la pacientii cu TS de gradul 2 pentru a evita riscurile asociate (clasa de
recomandare I, nivel de evidenta B) [3; 7].

e Atunci cand nivelul de TSH in primul trimestru de sarcina este sub limita inferioara a intervalului de
referintd, este necesar de evaluat anamnesticul, examenul fizic si de determinat nivelul seric de freeT4.
Masurarea TRAD poate fi utild in stabilirea etiologiei tireotoxicozei. (clasd de recomandare I, nivel de
evidentd B) [1].

e Scintigrafia tiroidei nu trebuie efectuatd in timpul sarcinii (clasd de recomandare I, nivel de evidenta A)
[1]. ® In primele 16 saptimani de sarcini se recomanda tratamentul cu PTU. (clasd de recomandare I,
nivel de evidenta B) [1; 5].

e in timpul sarcinii trebuie administrate cele mai mici doze eficiente de Thiamazolum si PTU, iar scopul
tratamentului este mentinerea nivelului freeT4 matern la limita de sus sau chiar usor peste limita
superioara de referinta. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A) [1].

e Un regim combinat de Levothyroxinum si ATS nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
situatiei rare de hipertiroidism fetal izolat. (clasa de recomandare I, nivel de evidentd A) [1].

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul. Exemple de formularea diagnosticului clinic:
Cerinte pentru formularea diagnosticului

e Afectiunea (boala) de baza (Boala Graves-Basedow sau Gusa difuza toxica/ Adenom tireotoxic/
Tiroidita autoimuna (caseta 1))

e Severitatea tireotoxicozei:

o Usoard/ medie/ grava (caseta 2)

o  Subclinicd/ manifestd/ complicata (caseta 4)

e Pacientul administreaza sau nu tratament cu ATS (doar pentru bolile ce necesita tratament cu
ATS).

e Complicatiile tireotoxicozei (Cardiomiopatie sau cardiopatie tireotoxica / Fibrilatie atriala
tahisistolica permanenta (paroxisticd)/ Diabet zaharat secundar/Osteoporoza) (tabelul 8)

e Afectiuni asociate (Oftalmopatie endocrind activa / neactiva - indicarea CAS, severitatea usoara/
medie/ severa pentru fiecare ochi. Mixedem pretibial.)

Exemple de diagnostice clinice:



e Boala Graves-Basedow (sau Gusa difuza toxica). Tireotoxicoza grava, complicata, fara tratament
cu ATS. Cardiomiopatie tireotoxica. Fibrilatie atriala tahisistolica permanenta. Hipertensiune
arteriald secundara, endocrina. ICC II NYHA. Orbitopatie endocrina: activda CAS OD 5/7 OS 4/7,
severitate medie.

e Boala Graves-Basedow (gusa difuza toxica). Tireotoxicoza medie, manifestd, tratatd cu ATS.

e Adenom tireotoxic. Tireotoxicoza usoara, subclinica, fara tratament cu ATS.

e Tiroidita subacuta. Tireotoxicoza medie, manifesta.

e Boala Graves-Basedow (sau Gusa difuza toxicd). Tireotoxicozd compensata, tratatd cu ATS (sau
Eutiroidie pe tratament cu ATS).

Nota: Diagnosticul este sindromal, in formulare fiind parte componenta a nosologiei tiroidiene respective.
Severitatea tireotoxicozei se va stabili/modifica la fiecare vizita la medicul endocrinolog (conform casetei
2 si 4). Din momentul atingerii eutiroidiei, diagnosticul nu va include severitatea tireotoxicozei,
severitatea va fi inlocuitd cu termenul,,compensata” sau termenul de ,tireotoxicoza" va fi inlocuit cu
termenul de ,eutiroidie". La fiecare vizita se va concretiza daca pacientul administreaza sau nu tratament
specific cu ATS.

A.2. Codul bolii (CIM 10):
EO05 Tireotoxicoza

e EO05.0 Tireotoxicoza cu gusa difuza

e E05.1 Tireotoxicoza cu gusa toxica uninodulara

e E05.2 Tireotoxicoza cu gusa toxica multinodulara
e E05.3 Tireotoxicoza cu tesut tiroidian ectopic

e E05.4 Tireotoxicoza artificiala

e E05.5 Criza tireotoxicd sau coma

e EO05.8 Alte forme de tireotoxicoza

e E05.9 Tireotoxicoza neprecizata

*H06.2 Exoftalmia tireotoxica

*143.8 Cardiopatia tireotoxica

E06.2 Tiroidita cronica cu tireotoxicoza tranzitorie
E06.3 Tiroidita autoimuna. Hashitoxicoza (tranzitorie).
P72.1 Tireotoxicoza neonatali

090.5 Tiroidita postpartum

A.3. Utilizatorii:

e Prestatorul serviciilor medicale de AMUP (UPU, medici internisti, asistent/a medical/a in
urgenta)

e Prestatorul serviciilor medicale de AMSA (Sectia consultativd IMSP IMU (medici
endocrinologi);

e Prestatorul serviciilor medicale de AMS (IMSP Institutul medicina urgenta (medici
endocrinologi)

Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.
A.4. Obiectivele protocolului:

A spori stabilirea precoce a diagnosticului de tireotoxicoza.

A spori calitatea examinarii clinice si paraclinice a pacientilor cu tireotoxicoza.

A facilita identificarea cauzei tireotoxicozei.

A optimiza managementul terapeutic a pacientilor cu tireotoxicoza.

A reduce numarul pacientilor care dezvoltd complicatii asociate tireotoxicozei.

A reduce numarul de pacienti care necesita spitalizare si in special spitalizari repetate.
A furniza informatii profesionistilor din domeniul sénatatii, medicilor, pacientilor si
apartinatorilor referitor la diagnosticul, tratamentul si profilaxia tireotoxicozei.
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A.5. Elaborat: 2010, Reevaluare 2025
A.6. Urmatoarea revizuire: 2030

Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la actualizarea
prezentului protocol clinic institutional:

Autori Functia

Dr. Marian Angela Medic endocrinolog IMSP IMU

Dr. Aliona Grivenco Sef sectie Boli Interne, dsm

Dr. Diana Manea Director IMSP Institutul de Medicina Urgenta, medic neurolog

Dr. Diana Zagaidailov Sef Departamentul Clinic Radioimagistica si Diagnostic de Laborator

Dr. Igor Maxim Vicedirector medical IMSP Institutul de Medicina Urgenta,
medic chirurg

Dr. Marina Chsariova Sef Laborator Clinic Diagnostic

Dr. Emilian Bernaz d.s.f., conferentiar universitar, farmacist clinician, IMSP Institutul de
Medicina Urgenta

Dr. Liviu Vovc Sef Sectie Managementul Calitatii serviciilor medicale

A.7. Definitiile folosite in document

Boala Graves-Basedow (Gusa difuza toxici): afectiune autoimuna organospecifica a glandei tiroide, ce
apare la persoane cu predispozitie genetica, cauzatd de prezenta anticorpilor tireostimulanti, anti-rTSH
(TRAD), clinic manifestata prin sindrom tireotoxic si gusa, cu posibila asociere de OE, mixedem pretibial,
acropatie.

Criza tireotoxici: forma extrema de tireotoxicoza, ce pune in pericol viata pacientului.

Eutiroidie: functie normala a glandei tiroide (nivel plasmatic al hormonilor tiroidieni si al TSH in
limitele normei).

Gusa toxica uninodulari (adenom tireotoxic) este determinata de hiperproductia autonoma de hormoni
tiroidieni de catre un singur nodul.

Gusa toxicd multinodulara este determinata de hiperproductia autonoma de hormoni tiroidieni de catre
doi sau mai multi noduli.

Gusa: marirea in dimensiuni a glandei tiroide.
Hipertiroidie: sporirea functiei glandei tiroide (cresterea sintezei si secretiei hormonilor tiroidieni).
Hipotiroidie: sindrom clinic determinat de deficitul de hormoni tiroidieni.

Oftalmopatie endocrini sau orbitopatia tiroidiana: afectiune autoimuna de sine statatoare, reprezinta o
alterare complexa a tesuturilor orbitei, insotitd de inflamatie, edem si de proliferarea tesutului
celuloadipos a orbitei si a muschilor oculomotori.

Recomandabil: nu are un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare caz in mod
individual.

Sindromul Refetoff: hipersecretie de TSH datorata lipsei de receptivitate pentru T3 si T4 la nivel
hipofizar, feedback-ul negativ fiind imposibil. Tiroida este stimulata in exces, determinand gusa si
tireotoxicoza.

T3- tireotoxicozi: sindrom tireotoxic caracterizat prin prezenta TSH scdzut sau nedetectabil, nivelul
freeT4 normal si freeT3 majorat.

Tireotoxicoza iatrogena si factitia: intoxicatie exogend a organismului cu hormoni tiroidieni datorita
administrarii (sau autoadministrarii) de doze mari de hormoni tiroidieni sau de metaboliti ai acestora.

Tireotoxicozid manifestd: sindrom tireotoxic caracterizat prin prezenta semnelor clinice de tireotoxicoza
si de TSH scazut sau suprimat, nivel majorat de hormoni tiroidieni (totali si/sau liberi).

Tireotoxicoza subclinicé: sindrom tireotoxic caracterizat prin prezenta TSH scazut, nivelul freeT4 si
freeT3 fiind in limite normale.

Tireotoxicoza: sindrom clinic datorat unui exces de hormoni tiroidieni de orice geneza (determinat fie de
cresterea functiei tiroidiene, fie de distructia parenchimului tiroidian ori de aportul exogen de hormoni



tiroidieni) si actiunii excesului de hormoni tiroidieni asupra organelor si tesuturilor. Termenul
tireotoxicoza se pare preferabil celui de hipertiroidie, pentru ca nu orice exces de hormoni tiroidieni
inseamna obligatoriu o hiperfunctie a glandei tiroide.

Tireotropinom: tumoare adenohipofizara secretanta de TSH.

A.8. Informatia epidemiologica

Prevalenta tireotoxicozei in SUA este de aproximativ 1,2% din populatie (0,5% manifesta si 0,7%

subclinica) [7].

Cauzele cele mai frecvente ale tireotoxicozei endogene sunt BGB, AT si GMNT [5; 7].

BGB este cauza principala a tireotoxicozei manifeste 1n regiunile cu un aport suficient de iod, incidenta
anuala fiind de 20-30 cazuri la 100000 populatie. Prevalenta BGB constituie 1-1,5% din populatie. BGB
apare mai frecvent la femei, aproximativ 3% dintre femei si 0,5% dintre barbati sufera de BGB pe
parcursul vietii. Picul morbiditatii prin BGB se inregistreaza la varsta de 30-60 ani. Aproximativ 30%
dintre pacientii cu BGB au anamneza familiara agravata pentru BGB sau TA. [5].

Prevalenta GMNT si AT creste odata cu varsta. La varstnici, GMNT si AT se intalnesc mai des
comparativ cu BGB, in special in regiunile geografice cucu deficit de iod. [7].

B. PARTEA GENERALA. NIVELURI DE ASISTENTA MEDICALA

B.1. Nivel de UPU (medici internisti, medici de garda UPU)

Descriere

| Motive

| Pasi

1.Diagnosticul

1.1. Triajul in
UPU (in
conformitate cu
Protocolul Clinic
Standardizat, Triajul
in Unitatile Primiri
Urgente")

* Prioritizarea si
identificarea pacientilor
pentru a fi consultati si
tratati Tn dependenta de
severitatea urgentelor
medico-chirurgicale

« Incadrarea pacientilor in
nivelele de urgenta

Standard/Obligatoriu:

* Investigatiile paraclinice (tabelul 3)

* Dupa evaluarea, clasificarea si stabilirea nivelului
de prioritate pacientul va fi preluat in zona de
tratament in conformitate cu gradul de urgenta

» Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 12)

In caz de criza tireotoxica, pacientul va fi spitalizat
in sectia de terapie intensiva

2. Tratamentul

2.1. Tratamentul
cadrul in UPU .

* Tratamentul permite
stabilizarea mentinerea
functiilor vitale

* Prevenirea
complicatiilor severe

» Ameliorarea
simptomelor severe

Standard/Obligatoriu:

» Oxigenoterapia Stabilizarea a parametrilor clinici
* Mentinerea parametrilor vitali pe perioada
transportarii pana transmiterea pacientului catre cea
mai apropiata institutie medicala

* Medicatia specifica in criza tireotoxica (tabelul 7)
Standard/Obligatoriu:

* Aprecierea starii pacientului si acordarea
asistentei medicale urgente, inclusiv spitalizarea in
mod urgent la indicatii (caseta 12)

* Emiterea recomandarilor de adresare la medicul
de familie sau medicul endocrinolog, daca pacientul
nu necesita internare

* Medicatia specifica in criza tireotoxica (tabelul 7)
* Transferul pacientului catre institutie
corespunzdtoare necesitate.

B.3. Nivel de IMSP Institutul Medicina Urgenta

Descriere

Motive

Pasi

1. Spitalizarea
C.2.3.6.
C.2.3.7

» Stabilirea diagnosticului
in cazurile neclare.

* Ameliorarea
manifestarilor clinice,
stabilizarea pacientilor cu
forme severe de evolutie a

bolii sau comorbiditati.

Standard/Obligatoriu:

* Reevaluarea criteriilor de spitalizare

* Determinarea necesitatii de transfer in terapia
intensiva

» Determinarea necesitatii de transfer de la un nivel
de asistentd medical la alt nivel (caseta 11, 12, 14)




* Elaborarea tacticii de
tratament.

2. Diagnosticul C.2.3

2.1 Examenul Acuzele si examenul fizic | Standard/Obligatoriu:

clinic al permit suspectarea Evidentierea semnelor clinice la persoanele
pacientului diagnosticului suspecte de tireotoxicoza: acuzele, anamneza,
C.231 examenul clinic (caseta 7, 8, 9; tabelul 1,2)
C.23.2

2.2 Examenul Examenul paraclinic Standard/Obligatoriu:

paraclinic al permite confirmarea * dozarea TSH si freeT4 (tabelul 3)

pacientului diagnosticului Recomandabil:

C.233 tireotoxicoza de si a * consultatia specialistilor (oftalmolog, cardiolog

etiologiei.

etc.)

2.3. Diagnosticul
diferential

Alegerea metodei de
tratament a tireotoxicozei
este dependentd de
etiologia acesteia

Standard/Obligatoriu: (daca nu a fost efectuat la
precedenta):

* Dozarea anti-rTSH (TRAb), antiTPO

» USG glanda tiroida

* VSH, PCR

Recomandabil:

* AntiTG

* Scintigrafia glandei tiroide

* Consultatia specialistilor (oftalmolog, cardiolog
etc.)

3. TratamentulC.2.3.8

3.1
Nemedicamentos
C.2.3.8.1.

3.2 Medicamentos
simptomatic
C.2.3.8.2.

3.3 Alegerea
tipului de
tratament

3.4 Tratamentul
medicamentos cu
ATS.

C.2.3.8.3.

3.5 Tratamentul
chirurgical
C.2.3.84.

Asigurarea starii de
eutiroidie, permite
ameliorarea calitatii vietii
pacientului si previne
aparitia complicatiilor
(tabelul 8)

Standard/Obligatoriu:
Este indicat in toate formele clinice de
tireotoxicoza, indiferent de cauza. (C.2.3.8.2)

Standard/Obligatoriu:
Este indicat in toate formele clinice de

tireotoxicoza, indiferent de cauza. (caseta 15, 16,
tabelul 5)

Standard/Obligatoriu:

» metoda de tratament tireotoxicozei a este
dependenta de etiologia acesteia

* tireotoxicozele prin hiperfunctie tiroidiana trebuie
tratate cu ATS pana la eutiroidie

* dupa atingerea eutirodiei alegerea tipului de
tratament se va realiza in mod individualizat,
comun de acord cu pacientul

* preoperator si pana la RIT se va atinge eutiroidia
cu ATS

algoritm C.1.2,, tabelul 9, 10, 11, 12, 13, 14, caseta
21,22,23,24,25

Standard/Obligatoriu:

* Vor fi utilizate doar in tireotoxicozele prin
hiperfunctie tiroidiana

* Vor fi luate in considerare particularitatile de
tratament al diferitelor forme clinice de
tireotoxicoza (caseta 16)

Standard/Obligatoriu:

* Decizia necesitatii tratamentului chirurgical.
* Informarea pacientului privind beneficiile si
riscurile

* Pregatirea preoperatorie (caseta 29)

4. Externarea

Tratamentul de durata se
realizeaza la domiciliu
sub supravegherea
medicului endocrinolog
medicului si de familie.

Standard/Obligatoriu:

* Evaluarea criteriilor de externare (caseta).
* Extrasul va contine:

v Diagnosticul final.

v Rezultatele investigatiilor efectuate.

v Tratamentul efectuat.




v Evolutia bolii pe parcursul spitalizarii
v Recomandarile explicite pentru pacient, pentru
medicul de familie si medicul endocrinolog.

C.1. ALGORITMII

DE CONDUITA

C.1.1 Algoritinul de diagnostic etiologic al tireotoxicozei

Semne cliniee de tirestoXicoza
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C.1.2. Algoritmul de tratament al tirestoxicozelor

Tratamentul tireotoxicozei

Tireotoxicoze prin

distructie tiroidiana

(tiroidita subacuta,
autoinmmna)

Doar tratament
medicamentos simptomatic

Tireptoxicoze de natura
eX0gena

(latrogene, factice)

Tireotoxicoze prin
hiperproductie de
hormoni tiroidieni

(BGB. AT, GMNT)

¥

Revedersa dozelor/ammlarea

Tratament medicamentos
cu ATS si tratament

preparatulud Medicamentos
simptomatic
L
Eutiroidie
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C.1.3. Algoritmul de tratament al BGB [5, modificat]

BGB recent diagnosticat (adult 51 copil)
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C.14. Algoritmul de management al tireotoxicozei subclinice [3]
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea clinica

C.2.1.1. Clasificarea tireotoxicozelor

Caseta 1. Clasificarea clinicd (etiologica) a tireotoxicozei [9; 10].
1. Tireotoxicoze prin hiperproductie de hormoni tiroidieni:
1.1. Tireotoxicoze prin exces de TSH sau prin factori cu o actiune tireotropd

e Prin exces de TSH: Adenom hipofizar.

e Prin anticorpi tireostimulatori (anti-rTSH, TRAb, TSAb, TSI): Boala GravesBasedow si
variantele sale (boala Basedow post partum, boala Basedow neonatala, fenomenul Tod-
Basedow, gusa multinodulara basedowiata, sindromul MarineLenhart).

1.2. Tireotoxicoze prin secretie autonomd tiroidiand

e Adenom toxic unic (boala Plummer).

¢  Gusa multinodulara toxica (neautoimuna).

e Cancer folicular tiroidian.

2. Tireotoxicoze prin distructie tiroidiand si prin eliberare de hormoni
2.1 Tiroidita acutda microbiana.

2.2 Tiroidita subacuta de Quervain.

2.3 Tiroidita autoimuna (formele cu hipertiroidie):

e Hashimoto.

e Tiroidita limfocitara a copilului si a adolescentului.

e Tiroidita postpartum.

e Tiroidita silentioasa.

2.4 Tiroidita de iradiere.

2.5 Tireotoxicoze dupd FNAB pentru chist tiroidian.

2.6 Tireotoxicoza tranzitorie dupa paratiroidectomie.

2.7 Cancere secundare (metastatice) tiroidiene.

3. Tireotoxicoze de naturd exogend

3.1 Tireotoxicozele factice (supradozare cu Levothyroxinum).

Nota: Formele comune de tireotoxicoza sunt: gusa difuza toxica, adenomul tireotoxic si gusa
multinodulara toxica. Celelalte forme sunt atestate rareori sau chiar exceptional. FNAB - punctia cu ac
fin.

Caseta 2.Clasificarea tireotoxicozei in functie de gradul de manifestare (dupa V.G. Baranov)
[11].Forma usoara (gradul I):
e Semne nepronuntate de tireotoxicoza, irascibilitate.
e Scadere in greutate pana la 15% din masa initiala.
e FCC pana la 100/min.
e Nu sunt semne de afectare a altor organe si sisteme.
Forma medie (gradul I1):
e Semne manifeste, evidente de tireotoxicoza.
e Scadere in greutate de 15-30% din masa initiala.
e FCC 100-120/min.
Forma grava (gradul I11) (forma visceropaticd, fara tratament progreseazd spre casexie):
e Semne pronuntate de tireotoxicoza.
Deficit ponderal >30% din masa initiala.
FCC peste 120/min
Sunt prezente complicatiile tireotoxicozei (C.2.5)

Caseta 3.Clasificarea gusii (dupd OMS 2001) [12; 14].
0 — gusa nu este, volumul fiecarui lob nu depaseste volumul falangei distale ale policelui pacientului




| - gusa se palpeaza, dar nu este vizibild 1n pozitie obisnuitd a gatului (dimensiuni mai mari ca falanga
distald a policelui pacientului; tot aici sunt incluse formatiunile nodulare care nu duc la mérirea
glandei).

I1- gusa se palpeaza si este vizibila In pozitie obisnuita a gatului

Nota: dimensiunile apreciate palpator nu intotdeauna corespund realitatii (de ex.: particularitati de
structura a regiunii gatului, localizare joasa a tiroidei, gusa retrosternald).

Caseta 4.Clasificarea tireotoxicozei in functie de severitatea manifestarilor clinice si modificarilor
hormonale [12; 14].
e Tireotoxicoza subclinica - tablou clinic sters cu TSH scazut/ suprimat si freeT3, freeT4 in
limite normale.
e Tireotoxicoza manifesta - tablou clinic manifest si modificari hormonale caracteristice - TSH
scdzut, asociat cu cresterea freeT4 si/sau freeT3.
o Tireotoxicoza complicatd - sunt prezente complicatii severe: fibrilatie atriala, insuficienta
cardiaca, complicatii tromboembolice, insuficientd corticosuprarenald, hepatita toxica, psihoza,
casexie s.a.
e Tireotoxicoza compensatd sau eutiroidie - lipsesc manifestarile clinice, TSH, freeT4 si freeT3
sunt in limitele normelor de referinta.

C.2.2. Profilaxia (primara, secundara, tertiara)

C.2.2.1. Factori de risc

Caseta 5. Factorii de risc.
Pentru disfunctia tiroidiana [6]:
e Gen feminin
e Varstnici (> 60 ani)
e Anamneza personald sau familiald pentru boli tiroidiene
e Femeile in perioada postpartum
Pentru hipertiroidie [6]:
e Administrare de medicamente care pot afecta functia tiroidei
Pentru BGB:
e Fumatul
e Gen feminin
e  Virsta 20-50 ani
Factori declansatori pentru BGB [7; 14]:
e stres psihic
infectiile
excesul de iod
fumatul
sarcina

C.2.2.2. Screeningul selectiv

Caseta 6.Screeningul selectiv
Screeningul initial se adreseaza categoriei populationale care intruneste urmatoarele conditii:

e anamneza personald pentru boli tiroidiene (care nu urmeaza tratament specific); screeningul se
- va realiza anual sau mai rar (se va decide individual).

e administrare de medicamente care pot afecta functia tiroidei: antiaritmice (Amiodaronum),
antitumorale (CTLA-4 inhibitori, PD-1 inhibitori, Citokine imunostimulatorii nespecifice:
interleukina 21 2 si alfa interferon), anticorpi monoclonali (Alemtuzumab); screeningul se va
realiza individual, In dependenta de medicamentul utilizat.

e fibrilatia atriala.

Dozarea TSH-ului este testul de screening initial deoarece are cea mai mare sensibilitate si specificitate
in evaluarea tireotoxicozei [5; 7]. Totusi, atunci cnd se suspecta tireotoxicoza, evaluarea initiald va
include atat TSH-ul seric, cat si freeT4 [5].




C.2.3. Conduita pacientului cu tireotoxicoza

nodulilor (tabelul 2)

» Examen oftalmologic

» Identificarea complicatiilor tireotoxicozei (C.2.5)

* Identificarea bolilor asociate

* Formularea diagnosticului prezumtiv (A1)

* Elaborarea planului de investigatii paraclinice (tabelul 2)

* Formularea diagnosticului nosologic (identificarea cauzei tireotoxicozei) (Al)
» Stabilirea tacticii de tratament 1n functie de etiologia tireotoxicozei (caseta 9).
* Educatie, monitorizare si evaluare pe termen lung.

Caseta 7. Pasii obligatorii in conduita pacientului cu tireotoxicozd [7; 11].

» Anamneza detaliata (C.2.3.1)

» Examenul clinic (greutatea corpului, TA, puls, tegumentele, prezenta/absenta edemelor, semnele
oculare, mixedemul pretibial, evaluare neuro-musculara si cardiovasculard) (tabelul 1) cu aprecierea
gradului de manifestare a tireotoxicozei (caseta 2)

* Inspectia si palparea glandei tiroide: determinarea gradului de maérire (casetele 3, 4), prezenta

C.2.3.1. Anamneza

Caseta 8. Datele care trebuie obtinute in cursul anamnezei cuprind [14].

e acuzele: irascibilitate, nervozitate, neliniste, anxietate, tremor, insomnie, fatigabilitate,
oboseala, astenie musculard, transpiratii abundente, scadere ponderala cu apetit crescut,
hipermotilitate intestinala, diaree, disfunctii ovariene (oligomenoree pana la amenoree),
diminuarea potentei, intoleranta la caldura.
simptomele sugestive pentru complicatiile tireotoxicozei/orbitopatie endocrina.
evolutia bolii (tipul de debut, evolutia ulterioara a semnelor si simptomelor).
rezultatul investigatiilor anterioare.
tratamentul urmat si efectul acestuia, precum si aderenta la tratament.
factorii de risc pentru aparitia hipertiroidismului.
antecedentele heredocolaterale.
istoricul complet de viata si munca, tabagism.

C.2.3.2. Examenul fizic (datele obiective)

Tabelul 1. Manifestarile clinice obiective ale sindromului tireotoxic [9; 10]

Manifestari
generale

Subfebrilitate, pierdere ponderald, mimica expresiva

Examenul regiunii
anterioare a gatului

Rezultatul va fi diferit si va corespunde formei clinice de tireotoxicoza (tabelul
2).

neuropsihice

Manifestari Tegumente calde, umede, fine, catifelate, unghii friabile, onicoliza, par moale
cutanate si ale si fin, uneori caderea parului, uneori edeme la membrele inferioare, uneori
fanerelor vitiligo.

Manifestari Irascibilitate, neliniste, tremor generalizat sau al extremitatilor (tremor al

mainilor intinse), reflexe osteotendinoase accentuate, tahilalie, ideatie rapida,
scris neglijent.

Manifestari
cardiovasculare

Tahicardie, extrasistolie, sufluri cardiace, hipertensiune arteriala sistolica,
majorarea presiunii pulsatile, fibrilatie atriala, insuficienta cardiaca.

Manifestari Hipermotilitate intestinald, diaree, hepatomegalie moderata, uneori icter.
digestive

Manifestari Semnul taburetului pozitiv (forta musculard e scézutd, pacientul neputand sa se
musculare ridice de pe scaun fara a se ajuta cu mainile), miopatia grupurilor proximale de

muschi din extremitati (miopatia tireotoxicd); rareori, in formele grave -
paralizii tireotoxice tranzitorii

Manifestari oculare

Fanta palpebrala largita.

Suprafata ochiului umeda, lucioasa.

Semne oculare:

» Moebius: asinergism de convergenta a globilor oculari.
* Stellwag: clipire rara.

* Graefe: asinergism oculopalpebral la privire in jos.

* Koher: asinergism oculopalpebral la privire in sus.




* Joffroy: asinergism oculofrontal.

« Stellwag-Dalrymple: largirea fantelor palpebrale cu aparitia unei portiuni de
sclera intre iris si pleoape.

* Rosenbach: tremor marunt al pleoapelor, mai evident cand ochii sunt inchisi.
Semnul Jendrassik: limitarea miscarilor de rotatie a globilor oculari.

« Jellinek: hiperpigmentarea zonei periorbitale.

Tulburari
endocrine

* In caz de insuficienta corticosuprarenaliana relativa: melanodermie,
hipotensiune arteriald
* Ginecomastie

Nota: ,,,Sindromul tireotoxic" este tabloulclinic comun tuturor formelor clinice de tireotoxicoza (casetele
1, 6). Un pacient cu tireotoxicoza poate prezenta toate sau doar unele din aceste simptome in functie de
severitatea si durata bolii. Simptomele tireotoxicozei usoare si subclinice sunt similare celei manifeste,
dar de magnitudine diferita. Exista doar corelatii moderate intre gradul de majorare al hormonilor
tiroidieni si semnele si simptomele clinice. S-a constatat insa, ca severitatea simptomelor coreleaza invers
cu varsta: varsta este un determinant al prevalentei si severitatii simptomelor [7].

Consistenta.
Simetria.

Mobilitatea.

Pozitia.

Caseta 9. Palparea glandei tiroide poate aprecia:
e Gradul de marire (caseta 3)

Prezenta formatiunilor.
Prezenta durerii.

Concresterea cu tesuturile adiacente.
Prezenta ganglionilor limfatici regionali.

Tabelul 2. Rezultatul palpirii glandei tiroide in diferite forme clinice de tireotoxicozi: [14]

BGB

Glanda tiroida difuz marita, omogena, dur-elastica, indolora, mobila, suprafata
netedd, vasculara (tril la palpare, suflu sistolic la auscultatie).

Tiroidita subacuta

Glanda tiroidd marita in volum, dura, dureroasa, mobila.

Tiroidita autoimuna

Glanda tiroida normala in dimensiuni sau hipertrofiata, heterogena, suprafata
neregulatd, durd, indolord, mobila.

Adenom tireotoxic

Nodul unic, mobil, indolor, neted, bine delimitat, cu hipo/atrofia restului
parenchimului tiroidian.

GMNT

Multipli noduli de dimensiuni variabile, in ambii lobi tiroidieni, mobili, netezi,
indolori.

Tireotoxicoza factice

Lipsa modificarilor

C.2.3.3. Investigatii paraclinice




Tabelul 3. Investigatii paraclinice

Nivel de acordare a
S Semnele sugestive asistentei medicale
e pentru ﬁ]'éﬂtﬂj(‘ﬂﬂ AP Nivel Nivel
) consultativ| stationar
Analiza generald a smgelui + VSH Microcitoza, o O O
policitemie, sciderea
contimrtului de
hemoglobini,
neutropenie, cresterea
eozinofilelor sia
limfocitelor, reducerea
frombocitelor
Analiza Glicenua Hiperglicenue o |0 0
biochimicaa  Colesterolul Scazut E [R 0
sangelui Crigliceridele Scazut R |R O
HDL Scazut E |RE 0
LDL Scazut E |RE 0
Proteina sericd totald Normal sau scizut E |E O
ATT. AST Normal sau crescut (R |O O
Bilimbina Normal sau crescut |[E |0 0
Creatinina Normal sau sciazut E |O 0
[onograma (K. Na, Ca ionic) |Hipercalcemie E R O
PCR Majorat i 1 ===
Examenul freeT3 Crescut E R O
hormonilor freeT4 Crescut o |0 O
serici TSH Scidzut (sau crescufO |0 O
doar in caz deg
fireptropinom)
Markerii AntiTPO Crescut saunormal |R |O O
proceselor AntiTG Crescut sannormal | |R |14
autoinmmne Anti-rTSH (TRAb) Crescut saunormal (R Q Q
tiroidiene
Ecografia glandei tiroide cu volumetrie si * o |0 O
dopplerografie
ECG = o |0 0
Ecocardiografia ** - R 0
Examenul ecografic al organelor interne il E |R R
Scintigrafia glandei tiroide * - R R
BMN zona hipotalamohipofizari * - R R
Consultatie cardiolog, neurolog, oftalmolog) * R R
chirurg, ginecolog. i
Nora:

* Rezultatele pot fi difenite in functie de forma clinica a tireotoxicozei (casefa 1).

Nota:

* Rezultatele pot fi diferite in functie de forma clinica a tireotoxicozei (caseta 1).

** Rezultatele pot fi diferite in functie de severitatea tireotoxicozei, durata bolii, prezenta complicatiilor.
*** Doar 1n caz de suspectie a tiroiditei subacute/acute.

O- obligatoriu. Daca o investigatie a fost efectuata la un nivel de acordare a asistentei medicale, atunci la
urmatorul nivel se va decide individual obligativitatea sau necesitatea repetarii acesteia (de ex. daca la un
pacient spitalizat ecografia glandei tiroide a fost efectuata recent la nivelul consultativ sau AMP, atunci la
etapa nivel stationar se va decide individual necesitatea repetarii acestei investigatii). Este valabil in
special pentru: AntiTPO, AntiTG, Anti-rTSH (TRADb), ecografia glandei tiroide, ecocardiografia.

R-recomandabil. Daca la nivelul AMP de acordare a asistentei medicale a fost confirmata tireotoxicoza
prin nivel scazut de TSH, majorat de freeT4 si sau freeT3 si pacientul necesitd consultatia medicului
endocrinolog, atunci se permite determinarea AntiTPO, AntiTG, Anti-rTSH (TRAD) la nivelul AMP de
acordare a asistentei medicale pana la realizarea consultatiei medicului endocrinolog.



Dozarea hormonilor serici [7]:

e (Cand este suspectata tireotoxicoza se vor doza TSH, freeT4 pentru o evaluare initiala.

e Atat determinarea TT3, cat si TT4 sunt afectate de proteina de legare.

e TSH normal exclude diagnosticul de tireotoxicoza. Exceptie: adenom hipofizar secretant de TSH,
rezistenta la hormoni tiroidieni, modificéri eronate ale TSH prin interferenta cu anticorpii.

e Aprecierea nivelului hormonilor serici pe parcursul tratamentului cu ATS si cu Levothyroxinum
nu necesita intreruperea tramentului (doar in ziua colectérii sangelui pentru aprecierea nivelului
de hormoni tiroidieni liberi se vor administra preparatele tiroidiene dupa colectarea sangelui
pentru analiza).

e Dozele mari de Biotind (numita vitamina B7 sau H) pot cauza scaderea falsda a TSH si cresterea
falsa a T4. La pacientii care administreaza suplimente cu Biotind In doze mari, la care se constata
cresterea T4 si suprimarea TSH, se va suspenda preparatul si se va repeta analiza peste 2 zile.

Markerii autoimunitatii tiroidiene

Anticorpii antireceptor TSH (Anti-rTSH sau TRAD) sunt cost-eficienti, deoarece prezenta lor
stabileste diagnosticul de BGB (dar TRADb ar putea fi negativ in BGB foarte usoara) [7]. Anti-rTSH este
un biomarker extrem de sensibil si predictiv pentru manifestarile extratiroidiene ale BGB, precum si
pentru hipertiroidismul fatului sau a nou-nascutului [5].

Anticorpii antiperoxidazi (AntiTPO) si/sau antitireoglobulina (AntiTG) sunt prezenti in Tiroidita
autoimuna, dar pot fi prezenti si in Boala Graves. Dozarea AntiTPO, AntiTG nu se utilizeaza de rutind
pentru diagnosticul BGB. Se vor doza pentru diferentierea tireotoxicozei autoimune de cea de alta geneza.
Daca au fost depistate valori majorate ale AntiTPO, AntiTG, dozarea acestora nu se repeta pe toatd durata
tratamentului/supravegherii pacientului. Determinarea antiTG nu este necesara daca nivelul antiTPO in
sange este evident majorat (depaseste de peste 3 ori limita superioara a normei de referintd).

Ecografia glandei tiroide.

Permite masurarea volumului tiroidian, studiul raportului tiroidei cu structurile anatomice cervicale,
identificarea prezentei nodulilor tiroidieni, apreciaza ecogenitatea (in tireotoxicoza autoimuna
ecogenitatea este scazutd), etc. Volumul normal variaza in functie de sex si de varsta (normal la femei nu
depaseste 18 ml, iar la barbati 25 ml). Examinarea Doppler color distinge hiperactivitatea tiroidiana
(cresterea fluxului vascular) de tiroidita distructiva. Poate fi utilizata pentru diferentierea subtipurilor
tireotoxicozei induse de Amiodaronum si pentru diferentierea BGB si tiroiditele distructive [7]. Examenul
ecografic al glandei tiroide cu 2 D in scara gri + Doppler se recomanda drept procedurd imagistica de
suport in diagnosticul BGB (clasad de recomandare I, nivel de evidenta A) [5].

Scintigrafia tiroidiana

Poate fi realizata cu 1311, 1231 sau cu Tc 99, dar este preferabila scintigrafia cu Tc 99. Nu se indica in
sarcind si lactatie. Poate fi utila in determinarea etiologiei tireotoxicozei in prezenta nodulilor tiroidieni.
Astfel, este indicatad in cazul suspectiei clinice de AT sau GMNT sau pentru localizarea tesutului tiroidian
ectopic sau gusii retrosternale. In BGB captarea este difuz, iar in AT este locald cu supresia captarii in
tesutul tiroidian adiacent si contralateral (,,nod fierbinte") [7]. Scintigrafia tiroidei este sugeratd atunci
cand coincid semnele de tireotoxicoza cu nodulii tiroidieni si inainte de RIT (clasa de recomandare II,
nivel de evidenta B) [5].

Analiza generala a singelui. In tiroidita subacutd VSH este de reguld > 50 mm/h [7].

ECG: Tahicardie, fibrilatie atriala, extrasistolie, supresia segmentului ST. La 1/3 din pacienti - Semne de
hipertrofie a VS, care dispar dupa rezolvarea tireotoxicozei [12].

Gonadotropina corionica: Se va determina 1n suspectie la struma ovarii, tireotoxicoza trofoblastica [12].
USG bazinului mic: In caz de suspectie la struma ovarii, tireotoxicoza trofoblastica [12].

Rezonanta magnetica nucleara (RMN) si tomografia computerizati (TC) a gatului, toracelui: Utile
in precizarea raporturilor tiroidei (gusii) cu structurile vecine si se recomanda pacientilor cu volumul
glandei tiroide peste 80 ml pentru a exclude compresia traheii, esofagului, pozitia retrosternala a gusii.
(clasa de recomandare 111, nivel de evidenta D). [12; 14]



RMN hipotalamo-hipofizar cu substanta de contrast: Indicata in caz de suspectie de tumori hipofizare
TSH-secretante. Se va efectua, in special, pentru concretizarea formelor clinice de tireotoxicoza prin
exces de TSH (caseta 1).

RMN sau TC la orbite: Pot fi utilizate in caz de OE.

Consultatii suplimentare: [12]

e Oftalmolog - va fi obligatorie tuturor pacientilor cu OE si cu adenom hipofizar.
e Cardiolog -in tulburari de ritm (ex. fibrilatie atriala), cardiomiopatie tireotoxica.
e Psihiatru - in tireotoxicoza artificiald (exogena).

Examenul scheletului. La copii se poate nota o accelerare a maturarii osoase; la adulti se poate observa

osteoporoza.

C.2.3.4. Diagnosticul diferential in tireotoxicoze

Caseta 10.Recomandarea 1. In toate cazurile de tireotoxicoza este importanti stabililirea etiologiei
acesteia (caseta 1) (clasd de recomandare I, nivel de evidenta B) [7; 14].

Daca diagnosticul de tireotoxicoza este stabilit la evaluarea clinica si biochimica initiald, pentru
diagnosticul etiologic In dependenta de situatie pot fi utilizate urmatoarele investigatii:

1) determinarea anticorpilor: anti rTSH (TRAD), antiTPO, antiTG

2) determinarea VSH, PCR

3) ecografia glandei tiroide

4) scintigrafia tiroidiana

Tabelul 4. Particularititile in diferite forme clinice de tireotoxicoza [9; 10].

Boala Graves-
Basedow

Gusa este difuza (tabelul 2). Prezenta OE, mixedemului pretibial, acropatiei.
Prezenta imunoglobulinelor tireostimulante (anti-rTSH, TRAD). Aspectul
scintigrafic tiroidian cu captare difuza (aspect de fluture). Ecografic tiroida
maritd difuz, hipoecogenitate difuza, indiciii hemodinamici intratiroidieni mariti.

Adenomul toxic,

Gusa uni nodulara (tabelul 2). Scintigrama arata captare limitata doar la nivelul
nodulului tiroidian (nod ,,fierbinte"), restul tesutului tiroidian capteaza slab sau
deloc. Lipsesc markerii autoimunitatii tiroidiene (antiTPO, antiTG, anti-rTSH),
OE, mixedemul pretibial, acropatia. Ecografic - nodul solitar si atrofia lobului
tiroidian contralateral.

(hashitoxicoza)

GMNT Gusa este multinodulara (tabelul 2). Caracteristic este aspectul scintigrafic
in,,tabla de sah", cu zone hipercaptante (noduli ,,fierbinti") aldturi de zone hipo-
sau necaptante. Lipsesc markerii autoimunitatii tiroidiene (antiTPO, antiTG,
anti-rTSH), OE, mixedemul, acropatia. Ecografic - multipli noduli.

Tiroidita Glanda tiroida la palpare este difuz marita (tabelul 2). Sunt prezenti marcherii

autoimuna faza autoimunitatii tiroidiene Anti-TPO, Anti-TG. De regula antirTSH sunt negativi.

tireotoxica Scintigrafic glanda tiroida se prezinta heterogena, captarea difuz scazuta.

Tiroidita subacuta

Glanda tiroida la palpare este dureroasa (tabelul 2). Sunt caracteristice semne de
inflamatie (leucocite usor crescute sau normale, VSH si PCR majorate, febrd).
La scintigrafie - captarea este absentd. Ecografic - structura hipodensa.

Tiroidita post

Apare 1n primele 6 luni postpartum, dureaza de reguld pana la 2 luni. Lipsesc

partum markerii autoimunitatii tiroidiene (antiTPO, antiTG, anti-rTSH). La scintigrafie -
captarea este scazuta. Ecografia Doppler a glandei tiroide va permite
diferentierea cu BGB.

Adenomul Asociaza un tablou tireotoxic, gusa si sindrom tumoral hipofizar. Se

tireotrop caracterizeaza prin TSH si freeT4 mari §i prezenta tumorii la imagistica

hipofizara (RMN).

»Hipertiroxinemia eutiroidiana" apare in starile ce decurg cu afectarea proteinelor de legare a
hormonilor tiroidieni si se manifesta prin cresterea T4 total si T3 total In absenta tireotoxicozei. Aici se

includ:

e majorarea globulinei de legare a T4 (transtiretina): modificare transmisa ereditar sau dobandita in
timpul sarcinii, concomitent administrarii de estrogeni, in hepatite, porfiria acuta intermitenta, in
timpul tratamentului cu 5-fluorouracil, perfenzina sau unele substante narcotice.




e Prezenta albuminei anormale care leaga T4 (hipertiroxinemia disalbuminemica familiald)

e Imunoglobuline ce leaga direct T4 sau T3 (rareort).

e Medicamente care inhiba conversia T4 in T3 (Amiodaronum, dozele mari de Propranololum)
e Psihozele acute

e Altitudinea extrem de inalta

e Abuzul de amphetamine.

In aceste situatii si estimarea fractiilor libere frecvent are rezultate eronate. Majorarea falsi a freeT4 poate
avea loc in cauza anticorpilor heterofili sau in tratamentul cu heparina.

C.2.3.5. Prognosticul

Caseta 11. Prognosticul. Capacitatea de munca.

e Prognosticuleste determinat de oportunitatea stabilirii diagnosticului si de calitatea
tratamentului indicat.

e In stadiile initiale ale bolii pacientii reactioneazi bine la tratament si este posibila
insanatosirea.

e Diagnosticul tardiv si tratamentul neadecvat favorizeaza progresia bolii, cu pierderea
capacitatii de munca. Asocierea complicatiilor: insuficienta corticosuprarenala, afectarea
hepatica, insuficienta cardiacd agraveaza evolutia si finalul bolii si influenteaza nefavorabil
prognosticul.

e Prognosticul OE este rezervat si deseori nu corespunde dinamicii tireotoxicozei. Uneori, chiar
si dupa atingerea eutiroidiei, OE poate progresa.

e In conformitate cu hotararea Comisiei Medicale Consultative, bolnavii pot fi eliberati de la
lucru fizic greu, servicii de noapte, lucru suplimentar sau chiar s fie eliberati de la oricare
lucru fizic pentru o perioada de la 15 zile pana la 1 lund sau mai mult, la necesitate. La o
ameliorare a starii de sanatate, se pot reintoarce la activitate intelectuala sau fizica obignuita.
Problema incapacititii de munca se va solutiona in fiecare caz individual.

e Recuperarea capacititii de munca, in formele medii de boala, prin tratament medicamentos se
obtine dupa 8-12 saptdmani, chirurgical - dupa 6-8 sdptamani, iar prin radioiodoterapie - in
medie dupi 4-6 luni.

C.2.3.6. Criterii de spitalizare

Caseta 12. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu tireotoxicozd:

* Reactii adverse severe la terapia medicamentoasa

* Evolutie atipica a bolii.

* Tireotoxicoza grava.

* Dezvoltarea complicatiilor (fibrilatie atriala, IC, complicatii tromboembolice, insuficienta
corticosuprarenala, hepatita toxica, psihoza, casexia).

* Criza tireotoxica.

* BGB la gravide.

* BGB Ia copii.

* OE endocrina moderata si severa.

* Bolile concomitente severe/avansate.

* Dificultatile in diagnosticare si in elaborare a tacticii de tratament.

Noti: In caz de criza tireotoxica, pacientul va fi spitalizat in sectia de terapie intensiva. In cazul
coplicatiilor si bolilor concomitente severe/avansate pacientul va fi spitalizat de preferinta 1n sectia de
profil conform patologiei predominante (de ex. in sectia de cardiologie in caz de fibrilatie atriald, IC, n
sectia de neurologie/psihiatrie In caz de psihoza, sectia de gastroenterologie/hepatologie in caz de hepatita
toxica etc.).

Caseta 13.Criterii de transfer in terapie intensivi Pacientii la care se constatd deteriorarea starii
generale si/sau care dezvolta dezechilibre acido-bazice, hidroelectrolitice, cardio-respiratorii, alterarea
statusului neurologic, sepsis sau alte manifestari care pun viata in pericol, dupa consultul efectuat de
medicul terapie intensiva.

Caseta 14. Criterii de externare
din sectia de endocrinologie
e Diagnosticul confirmat.
o Ameliorarea (stabilizarea) tireotoxicozei.




Stoparea pierderii ponderale.
Decizia referitor la tratamentul ulterior.
Ameliorarea (stabilizarea) oftalmopatiei.
Compensarea insuficientei corticosuprarenale.
e Lipseste necesitatea continudrii tratamentului in conditii de stationar.
din sectia de chirurgie:
e Lipsa febrei.
e Lipsa de complicatii postoperatorii.
e Cicatrizarea plagii postoperatorii per prima.

C.2.3.7. Criterii de transfer de la un nivel de asistentd medical la alt nivel

Caseta 15. Criterii de transfer
e Transferul in altd unitate spitaliceasca se efectueaza in cazul in care institutia medicald nu
dispune de resurse materiale necesare investigarii complete a pacientului, de personal medical
care sa detind competentele necesare sau in situatia in care nu se poate asigura tratamentul
optim.
e Se impune transferul pacientilor diagnosticati cu patologie asociata severa in sectii de profil, in
cazul in care apar manifestari de organ ce depasesc competenta medicului curant.

C.2.3.8. Tratamentul
Existd urmatoarele metode de tratament a tireotoxicozei:

1. Tratament nemedicamentos

Tratament medicamentos simptomatic
Tratament medicamentos tireostatic cu ATS
Tratament chirurgical

Radioiodterapie (RIT)

ok~ owd

Caseta 16. Alegerea metodei de tratament a tireotoxicozei
Alegerea metodei de tratament a tireotoxicozei este dependenti de etiologia acesteia (algoritm
C.1.2):

e Tratamentul nemedicamentos este indicat in toate cazurile de tireotoxicoza, indiferent de
cauzad.

e Pentru tratamentul tireotoxicozelor prin hiperproductie de hormoni tiroidieni se va utiliza:
tratament medicamentos simptomatic, medicamentos tireostatic cu ATS, tratament chirurgical
si RIT.

e Pentru tratamentul tireotoxicozelor prin distructie tiroidiand se va utiliza doar tratamentul
medicamentos symptomatic

Alegerea tipului de tratament al tireotoxicozei prin hiperproductie de hormoni tiroidieni:

e Tratamentul tireotoxicozei primar depistate se incepe cu ATS.

e Tratamentul cu ATS va continua pana la atingerea eutiroidiei.

e Dupa atingerea eutirodiei, alegerea metodei terapeutice eficiente si sigure (ATS, RIT sau
tratament chirurgical) se va realiza de comun acord cu pacientul, dupa informarea pacientului
privitor avantajele si posibilele dezavantaje, reactiile adverse, beneficiile, costurile, durata de
timp pana la Tnsanatosire, disponibilitatea si accesibilitatea fiecarei din cele trei metode.
Decizia finala se va baza pe judecata clinica, dar va include si preferinta pacientului. Se va tine
cont de complianta pacientului (in cazul alegerii terapiei indelungate cu ATS) [7].

e In cazul alegerii terapiei cu ATS pacientul trebuie informat despre durata tratamentului [7].

C.2.3.8.1. Tratamentul nemedicamentos al tireotoxicozelor

Tratamentul nemedicamentos este indicat 1n toate formele clinice de tireotoxicoza, indiferent de cauza.

Caseta 17. Tratamentul nemedicamentos include:
e Repaus fizic si psihic cu stoparea oricarei activitati, pentru o durata de la 15 zile pana la 1 luna
si mai mult, la necesitate, in functie de severitatea tireotoxicozei. Pana la obtinerea eutiroidiei
se va 29 « limita efortul fizic, consumul produselor/preparatelor ce contin iod [23].
e Regimul la pat se va respecta in tireotoxicozele grave si in prezenta complicatiilor. Regimul
alimentar va fi divers, variat, bogat in vitamine si minerale, ugor asimilabil, cu valoare




energeticd sporitd pentru a preveni pierderea ponderala si pentru asigurarea unui metabolism
energetic suficient. Consumul de lichide va fi orientat spre prevenirea si/sau corectarea
deshidratarii. Excluderea excitantilor din alimentatie (ceai, cafea, cacao).

Abandonarea fumatului. Bauturile alcoolice si fumatul sunt categoric interzise (fumatul
favorizeaza aparitia/progresia oftalmopatiei).

Evitarea caldurii excesive, expunerii la soare, a curelor heliomarine, a curelor de altitudine
(peste 100 m).

C.2.3.8.2. Tratamentul medicamentos simptomatic.

Este indicat 1n toate formele clinice de tireotoxicoza, indiferent de etiologie, in scop de limitare a
efectelor periferice ale hormonilor tiroidieni.

Caseta 18. Tratamentul simptomatic medicamentos.

Beta-adrenoblocante (caseta 19).

Sedative: efect calmant, normalizeaza somnul, inlatura starea de neliniste.

Tranchilizante: inlaturd anxietatea, starile de frica, neliniste, poseda efect general calmant.

In caz de persistenta a hipertensiunii arteriale nereceptive la beta-adrenoblocante, pot fi folosite
alte antihipertensive (conform protocolului respectiv).

Tratamentul cu anticoagulante trebuie luat in considerare la toti pacientii cu fibrilatie atriala
(conform protocolului respectiv).

In caz de aparitie a diabetului zaharat vor fi indicate preparate antihiperglicemiante (conform
protocolului respectiv).

In caz de aparitie a insuficientei corticosuprarenale va fi indicat tratament cu
glucocorticosteroizi (conform protocolului respectiv).

Caseta 19. Tratamentul cu beta-adrenoblocante.

Tratamentul cu beta-blocante este indicat la toti pacientii diagnosticati cu tireotoxicoza ce
prezintd semne clinice, in special la varstnici si la pacientii cu FCC peste 90/min sau cu boli
cardiovasculare concomitente. (clasd de recomandare I, nivel de evidenta B) [5; 7; 14]

La pacientii cu patologii pulmonare sau boli vasospastice periferice, fenomenul Raynaud, la
care este esential controlul FCC se va alege un medicament beta 1 selectiv, care va fi
administrat cu precautie sub control strict al patologiei pulmonare.

Dozarea este individuala. De obicei pentru controlul simptomelor sunt suficiente doze mici -
medii. Rar sunt necesare doze foarte mari pentru controlul FCC. Propranololulum se poate
initia cu 20-40 mg fiecare 6 ore, dar, la necesitate, doza initiald poate fi si de 100—120 si chiar
360 mg pe zi, In 3-4 prize. Dozele mari de propranololum (40 mg de 4 ori pe zi) blocheaza
conversia periferica T4 in T3. Peste 10-14 zile de la ameliorarea tahicardiei (FCC sub 85 pe
minut) doza se scade treptat pana la anulare.

Precautii: intreruperea brusca a tratamentului cu beta-adrenoblocante poate determina
fenomenul de rebound, cu agravarea simptomelor adrenergice. Este necesara scaderea treptata
a dozelor, in 3-5 zile. Este necesara monitorizarea pulsului si a TA.

Tratamentul cu Blocante de Calciu : Verapamilum si Diltiazemum* se vor indica pentru
controlul FCC la pacientii ce nu tolereazi sau nu sunt candidati pentru beta-blocante [7].

Tabelul 5. Beta-adrenoblocantele in tratamentul tireotoxicozei [7]

Preparatul Doza Frecventa administrarii | Consideratii

Propranololum | 10-40 mg 3-4 ori pe zi Beta-adrenoblocant neselectiv

Experienta indelungata
In doze mari poate bloca conversia T4 in T3
Este preparatul de electie

Atenololum* | 25-100 mg | 1-2 ori pe zi Beta 1-adrenoblocant

Compliantd inalta
De evitat in sarcina

Metoprololum | 25-50 mg 2-3 ori pe zi Beta 1-adrenoblocant

Nadololum* 40-160 mg | 1 data pe zi Beta-adrenoblocant neselectiv

In doze mari poate bloca conversia T4 in
T3 1 priza pe zi
Cea mai micd experienta




Esmololum* 50-100 i/v perfuzie Pentru sectiile de terapie intensiva, in
mkg/kg/min tireotoxicozele grave sau criza tireotoxica

Notdi: b-Metoprololum este disponibil si in forma retard (pentru administrare o data pe zi). a-fiecare
dintre aceste medicamente sunt aprobate pentru tratamentul bolilor cardio-vasculare, nu si pentru
tratamentul tireotoxicozei.

C.2.3.8.3. Tratamentul medicamentos tireostatic cu ATS.
Tratamentul medicamentos tireostatic cu ATS include 2 grupe de medicamente:

1. Derivati de imidazol (Thiamazolum)
2. Derivati de tiouree (Propylthiouracilum).

Caseta 20. Antitiroidiene de sinteza

ATS vor fi utilizate in tireotoxicozele prin hiperfunctie tiroidiana, cu un nivel inalt de captare la
scintigrafie. Nu se vor utiliza in tireotoxicozele prin distructie tiroidiana si de naturd exogena. (caseta
1)

Scopul tratamentului cu ATS este de a face pacientul eutiroid cat mai repede, dar in siguranta [7]. ATS
se indica pentru a atinge eutiroidia pana la tratamentul chirurgical sau prin iod radioactiv. La unii
pacienti, ATS pot fi utilizate pe termen indelungat, drept tratament de baza, provocand uneori remisia
stabila a bolii. [14]

Tratamentul cu ATS poate avea beneficii imunosupresive [7].

Thiamazolum se va indica la toti pacientii care prefera tratamentul cu ATS, cu exceptia primului
trimestru de sarcina (cand prioritate are PTU). (clasd de recomandare I, nivel de evidentd B) [7]
Pacientul va fi informat (de preferat in scris) despre posibilele reactii adverse ale ATS si despre
necesitatea anuntarii imediate a medicului in cazul aparitiei eritemului pruriginos, icterului, scaunelor
acolice, urinii intunecate, artralgiilor, durerilor abdominale, greturilor, oboselii, febrei, faringite,
cistitei. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta B) [5; 7; 14]

Inainte de initierea terapiei cu ATS si la fiecare vizita ulterioara pacientul va fi alertat despre
necesitatea intreruperii imediate a medicatiei si despre informarea imediatd a medicului daca apar
simptome suspecte pentru agranulocitoza sau afectare hepatica (clasd de recomandare I, nivel de
evidentd B) [7].

« Inainte de a initia tratamentul cu ATS se va determina analiza generala de sange (inclusiv formula
leucocitard si numarul absolut de neutrofile), transaminazele, bilirubina pentru a exclude
leucopenia/neutropenia si a asigura corectia in siguranta a tireotoxicozei (clasd de recomandare I, nivel
de evidenta C) [7; 14]

* Thiamazolum este eficient intr-o singura priza administrata pe zi [7].

* Doza initiala de Thiamazolum este 10-30 mg pe zi se va administra pana la atingerea eutiroidiei, apoi,
in cazul tratamentului de durata, se va micsora treptat pana la doza de mentinere (5- 10 mg pe zi) [5; 7].
*Doza de ATS de initiere depinde de severitatea tireotoxicozei (doza micd in forme severe nu va
restabili eutiroidia, iar doza prea mare in forme usoare va provoca hipotiroidie). RA sunt mai frecvente
cand se utilizeazd doze mari. Este importanta indicarea acelei doze care va permite normalizarea
functiei tiroidiene rezonabil de rapid, dar cu RA minime [7].

* Doza initiald de Thiamazolum va fi In functie de nivelul freeT4 [7]:

Valoarea freeT4 Doza zilnica de Thiamazolum
Mai mare de 1,0-1,5 ori decét limita superioara de referinta 5-10 mg

Mai mare de 1,5-2,0 ori decét limita superioara de referinta 10-20 mg

Mai mare de 2,0-3,0 ori decat limita superioara de referinta 20-30 mg

Totusi doza initiald se va ajusta individual, luand 1n consideratie si altd informatie (simptome,
dimensiunile glandei, valoarea freeT3).
e Thiamazolum poate fi administrat In priza unica, dar divizarea dozei in doua prize este mai
eficienta (ex. cand doza zilnica de Thiamazolum este 30-40 mg aceasta se va diviza in 15-20
mg de 2 ori pe zi) [7].
e Comparativ cu PTU, Thiamazolum are avantajul: administrare o data pe zi si risc redus de
efecte adverse majore [7].
e PTU are durata scurta de actiune si se administreaza de 2 - 3 ori pe zi. Initial - 50- 150 mg de 3
ori pe zi, in dependenta de severitatea tireotoxicozei. Dupa normalizarea hormonilor serici se
micsoreaza doza la 50 mg de 2 -3 ori pe zi [7].




Monitorizarea pacientilor tratati cu ATS

* Nivelul seric al freeT4 impreuna cu, sau fara freeT3 se vor repeta peste 2 - 6 saptamani de la initierea
terapiei cu ATS (in dependenta de severitatea tireotoxicozei §i dozele de ATS). Doza de ATS se va
ajusta corespunzator. [5; 7].

* Dozarea doar a TSH nu este un parametru bun pentru monitorizarea terapiei la initiere, deoarece
ramane supresat cateva luni. [5; 7].

* Determinarea leucocitelor se va realiza in caz de stari febrile sau faringite la toti pacientii tratati cu
ATS. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [5; 7; 14].

* Nu sunt date certe suficiente atat pro, cat si contra determindrii de rutina a leucocitelor la pacientii
tratati cu ATS (clasd de recomandare 11, nivel de evidentd D) [7]. Pentru identificarea precoce a
leucopeniei sugeram determinarea formulei leucocitare 1 data in luna, in primele 3 Iuni de tratament cu
ATS.

* Nu sunt date suficiente pro sau contra monitorizarii de rutind a functiei hepatice la toti pacientii ce
primesc ATS. (clasd de recomandare 11, nivel de evidenta D) [7].

* Functia hepatica (bilirubina, ALT, AST) se va aprecia la pacientii ce administreazd Thiamazolum sau
PTU si dezvolta icter, prurit cutanat, scaun acolic, urind intunecata, artralgii, dureri abdominale,
anorexie, greata, slabiciune generald pronuntata. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [5; 7;
14].

Reactiile adverse ale ATS [7].

* Minore: alergie, prurit.

* Severe (rare): agranulocitoza, vasculita, disfunctia hepaticd. RA, inclusiv hepatotoxicitatea sunt mai
frecvente si mai severe la PTU, ceea ce limiteaza utilizarea acestuia.

* Reactiile cutanate apar de reguld in primele 18-22 zile de tratament; cresterea transaminazelor in
primele 28 zile; agranulocitoza in primele 3 luni de tratament;

Managementul reactiilor alergice la pacientii tratati cu ATS

* Reactiile cutanate minore se vor trata cu antihistaminice fara a intrerupe ATS. (clasd de recomandare
I, nivel de evidenta C) [7; 14]

* Daca persista RA minore se va selecta alta metoda de tratament (chirurgical sau RIT) sau se transfera
la alt ATS daca nu este posibil de efectuat tratamentul chirurgical sau RIT. (clasa de recomandare I,
nivel de evidenta C) [7; 14]

« In cazul reactiilor adverse severe (hepatita, sindrom lupus-like, neutropenie: neutrofile 500-1500/m
sau agranulocitoza: neutrofile < 500ml tratamentun cu ATS se oprste si nu se recomanda transferul la
alt ATS. Se recomanda spitalizarea pacientilor. Cand se dezvolta agranulocitoza se vor folosi
stimulatori ai leucopoiezei (colonii formatoare de granulocite G-CSF) sau steroizi. (clasa de
recomandare I, nivel de evidenta C) [7; 14]

Interactiuni medicamentoase:

* au activitate antivitamina K.

* potenteaza actiunea anticoagulantelor orale.

Cand se dezvolta leucopenia se vor folosi stimulatori ai leucopoiezei (Methyluracilum*, Sodium
nucleinate*) sau, mai des, Prednisolonum.

Particularitatile tratamentului medicamentos cu ATS al diferitelor forme clinice de tireotoxicoza vor fi
expuse in compartimentele respective.

C.2.3.8.4. Tratamentul chirurgical.

Daca se alege tratamentul chirurgical drept metoda de tratament, preoperator se va atinge eutiroidia cu
ATS, impreuna cu sau fara beta-blocante. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A) [5].

Pacientul se va indrepta catre un chirurg experimentat in interventii tiroidiene de mare volum (minim 50
interventii anual), pentru a minimiza riscul de reactii adverse. In lipsa unui chirurg experimentat se va lua
in considerare altd optiune terapeutica.

Particularitatile tratamentului chirurgical al diferitelor forme clinice de tireotoxicoza vor fi expuse in
compartimentele respective.

C.2.3.8.5. Radioiodterapia.



Radioiodterapia nu este disponibila in Republica Moldova la momentul scrierii acestui protocol. Pacientii
la care se decide RIT sunt directionati In centre de peste hotarele tarii care poseda aceasta metoda de
tratament.

Documentatia medicald insotitoare - raport consultativ din policlinica si/sau epicriza de externare - va
contine obligatoriu informatia relevanta: diagnostic, rezultatele investigatiilor, evolutia bolii, tratament,
recomanddri.

Pregatirea pacientului pentru RIT si monitorizarea dupa tratament se va realiza conform recomandarilor
personalului medical din institutia unde va avea loc RIT.

Dupa RIT, pacientului i se va recomanda sa se prezinte la consultatia endocrinologului cu documentatia
eliberatd in centrul unde s-a realizat RIT, pentru supraveghere si tratament de substitutie.

Particularitatile RIT in diferite forme clinice de tireotoxicoza vor fi expuse in compartimentele respective.
C.2.3.9. Evolutia

Evolutia tireotoxicozei este dependenta de etiologia acesteia si va fi expusd in compartimentele
respective.

C.2.3.10. Supravegherea

Supravegherea pacientilor cu tireotoxicoza este dependenta de etiologia acesteia si va fi expusa in
compartimentele respective.

C.2.4. Starile de urgenti - criza tireotoxica.

Caseta 20.1 Cauzele [7]:

« Intrerupere brusca a tratamentului cu ATS la un pacient cu tireotoxicoza compensata anterior.
» Tiroidectomia la pacientii la care tireotoxicoza nu a fost tratatd corespunzator

* Interventii netiroidiene la pacientii la care tireotoxicoza nu a fost tratatd corespunzator

* Asociere a unor boli acute

* Ocazional dupa RIT.

Caseta 20.2 Factorii patogenetici esentiali:

* Cresterea brusca, pronuntata a concentratie plasmatice a hormonilor tiroidieni.

» Agravarea insuficientei corticosuprarenale relative.

* Hiperactivitatea sistemului simpatoadrenal.

* Cresterea activitati sistemului chinin-calicreinic.

Clinic se manifesti prin agravarea tuturor semnelor clinice a tireotoxicozei (tabelul 1)

Caseta 20.3 Diagnosticul

Diagnosticul de criza tireotoxica se stabileste inh baza manifestarilor clinice, fiind posibil la un pacient
cu tireotoxicoza severa cu semne de decompensare sistemica. Este binevenita utilizarea scorurilor
sensibile de diagnostic (Scala Burch - Wartofsky sau scala Asociatiei Japoneze de Tiroidologie). (clasa
de recomandare I, nivel de evidentd B) [7]. Scala BurchWartofsky este mai sensibild comparativ cu
scala Asociatiei Japoneze de Tiroidologie[7].

Tabelul 6. Criteriile de diagnostic ale crizei tireotoxice (Burch and Wartofsky) [8; 14].

Criteriu | Punctaj
Dereglarea termoreglarii.
37,2-37,7 5
37,8-38,2 10
Temperatura corpului °C | 38,3-38,8 15
38,9-39,3 20
39,4-39,9 25
>40 30
Sistemul cardiovascular
90-109 5
110-119 10




Tahicardia (batai/minut) 120-129 15
130-139 20
>140 25
Fibrilatie atriala Nu 0
Da 10
Absenta 0
Insuficienta cardiaca Usoara (edeme la picioare) 5
congestiva Moderata (raluri bazale in pulmoni) 10
Severa (edem pulmonar) 15
Disfunctie gastro-intestinala, hepatica.
Absente 0
Manifestairi. Moderate (diaree, dureri abdominale, greatd/voma) 10
Severa (icter) 20
Afectarea Sistemului nervos central.
Absente 0
Manifestari. Usoare (agitatie) 10
Moderate (delir, psihoza, letargie extrema) 20
Severe (comd, convulsii) 30
Factori provocatori Nu 0
Da 10

Scor total:

<25 puncte - Criza tireotoxica este putin probabila
25-44 puncte - Iminenta de criza tireotoxica

> 45 puncte - Criza tireotoxica

Tratamentul

Pacientii cu criza tireotoxica care au acumulat peste 45 puncte la Scala Burch - Wartofsky sau cu criza
gradul I si I dupa Asociatia Japoneza de Tiroidologie si cu semne de decompensare sistemica necesita
masuri terapeutice intensive. Decizia de masuri terapeutice intensive la pacienti cu punctaj de 25-44 se
bazeaza pe judecata clinica. (clasd de recomandare I, nivel de evidenta B) [7].

In criza tireotoxica se indica tratament intensiv multifactorial care include: ATS, Beta-blocante, iodul
neorganic, glucocorticoizi, combaterea febrei cu Paracetamolum, pungi de gheata si cearsafuri reci,
restabilirea volumului sngelui circulant, suport nutritional. Tratamentul se realizeaza in unitatea de
terapie intensiva. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7].

Strategia de tratament a crizei tireotoxice include [7]:

e Micsorarea concentratiei hormonilor tiroidieni in sdnge (blocarea sintezei si secretiei hormonilor
tiroidieni); Blocarea actiunii periferice a hormonilor tiroidieni la nivelul tesuturilor;

o Inlaturarea decompensarii sistemice;

e Tratamentul factorului declansator (ex: bolii acute intercurente);

e Tratamentul radical;

Tabelul 7: Medicamente si doze in criza tireotoxica [7].

Medicament Doza Comentarii

Propylthiouracilum 500-1000 mg initial, apoi 250 Blocheaza sinteza noilor hormoni
mg la fiecare 4 ore Blocheazi conversia T4 in T3

Metamizoli natrium sau | 60-80 mg pe zi Blocheaza sinteza noilor hormoni

Thiamazolum

Propranololum 60-80 mg la fiecare 4 ore Se va monitoriza in IC congestiva

Blocheaza conversia T4 in T3
Alternativa: Esmololum* 1.v.

Solutie saturata de 5 picdturi (0,25 ml sau 250 mg) | Se va initia peste 1 ora de la initierea
iodura de potasiu per os, la fiecare 6 ore ATS Blocheaza sinteza noilor hormoni
(Solutie Lugol) Blocheaza eliberarea hormonilor
Hydrocortisonum 300 mg iv initial, apoi 100 mg la | Poate bloca conversia T4 in T3

fiecare 8 ore Profilaxia insuficientei

corticosuprarenale relative




Notd: Solutie orala, forméd magistrala (Iodum 2g+ Kalii iodidum+ 20 ml apa distilata*). A nu se
confunda cu sol. Lugol pentru uz extern.

Combinarea ATS cu preparatele de iod neorganic (iodura de potasiu sau solutie Lugola - caseta 32)
amelioreaza rapid manifestarile clinice deoarece scade rapid nivelul de T4 si T3 [7].

Preventia crizei tireotoxice:

e Recunoasterea si evitarea factorilor declansatori (precipitanti)
e Educatia pacientilor privind evitarea intreruperii bruste a tratamentului ATS
e Asigurarea ca pacientii sunt in eutiroidie Tnainte de interventia chirurgicala, sarcind, nastere sau

alte situatii de stres [7].

C.2.5. Complicatiile tireotoxicozei

Tabelul 8. Complicatiile tireotoxicozei [10].

Complicatiile cardiovasculare
(cardiomiopatia tireotoxica)

* Tulburari de ritm: fibrilatia atriald, flutter atrial.

* Insuficienta cardiaca cu sindrom hiperkinetic, raspuns slab la
regimul desodat si tratament digitalo-diuretic, tratamentul etiologic
fiind singurul eficient.

* Insuficientd coronariana (rareori).

» Complicatiile tromboembolice sunt posibile: embolie In marea
circulatie, flebite, embolii pulmonare.

Complicatiile psihiatrice

* Sindroame de agitatie severa.
* Sindroame confuze.

* Delir.

»,,Nebunie tireotoxicad".

Complicatiile musculare

* Miopatie tireotoxica.

* Sindrom astenic intens.

* Sindrom miasteniform.

* Paralizie periodica tireotoxica (la asiatici).

Complicatii gastrointestinale

* Hepatita tireotoxica

Complicatii endocrine

» Insuficienta corticosuprarenaliana

Complicatiile osoase

* Cregterea resorbtiei osoase.
* Osteopenie, osteoporoza.
* Hipercalciemie.

Criza tireotoxica

» Complicatia cea mai severa si de temut (C.2.4).

C.2.6. Particularititile formelor speciale de tireotoxicoza

C.2.6.1. Boala Graves-Basedow (gusa difuza toxica)

Determinarea Anti-rTSH (TRAD) este un instrument sensibil si specific atat pentru diagnosticul rapid si
precis al BGB, cat si pentru diagnosticul diferential al BGB (clasad de recomandare I, nivel de evidentd A)

[5].

Pacientii cu BGB manifesta trebuie tratati cu oricare dintre urmatoarele metode: ATS, radioiodterapie sau
tiroidectomie. (clasd de recomandare I, nivel de evidentd B) [7].

Pacientii cu BGB primar diagnosticata trebuie tratati cu ATS. Terapia RAI sau tiroidectomia poate fi luat
in considerare la pacientii care preferd aceasta abordare. (clasd de recomandare I, nivel de evidenta A) [5].

Alegerea tipului de tratament:

Tabelul 9. Situatiile clinice care favorizeazi metoda individuala de tratament al BGB. [7].

Situatie clinica RIT ATS Chirurgical
Sarcina X +4/! +/!
Comorbiditati cu risc Tnalt chirurgical si/sau speranta de viata | ++ + X

limitata

OE neactiva + + +

OE activa Tabelul 14 | ++ ++
Afectiuni hepatice ++ ! ++




RA majore la ATS ++ X +
Pacienti ce au suportat interventii sau iradiere externa ++ + !
cervicala

Lipsa accesului la chirurg experimentat in interventii ++ + !
tiroidiene de mare volum

Pacienti cu probabilitate mare de remisie (in special femei cu | + ++ +
severitate medie a bolii, gusd mic4, titru mic sau negativ de

TRAD)

Pacienti cu paralizii periodice ++ + ++
Pacienti cu HTP dreapta sau IC congestiva ++ + !
Viérstnici cu comorbiditati + + !
Malignitate tiroidiand confirmatd sau suspectata X - +
Unul sau mai multi noduli tiroidieni mari - + ++
Coexistenta hiperparatiroidiei primare ce necesita tratament | - - ++
chirurgical

Nota: ++ de preferat, + acceptabil, ! precautie, - nu de prima intentie, dar poate fi acceptatd in functie de

circumstante, X contraindicat.

Tabelul 10. Selectarea metodei de tratament a BGB in situatii particulare [7].

RIT

ATS

Chirurgical

* Femei ce planifica sarcina in
viitor (la mai mult de 6 luni
dupa RIT, cu conditia ca
hormonii tiroidieni sunt 1n
limitele valorilor de referinta)
* Pacienti cu comorbiditati care
cresc riscul chirurgical

* Pacienti ce au suportat
interventii sau iradiere externa
cervicala

» Lipsa accesului la chirurg
experimentat in interventii
tiroidiene de mare volum

* Pacienti cu contraindicatii la
ATS

* Imposibilitatea de obtinere a
eutiroidiei prin ATS

* Pacienti cu paralizie
hipokaliemica tireotoxica
periodicd, insuficientd cardiaca
dreaptd cu HTP sau IC
congestiva.

* Pacienti cu probabilitate Tnalta
de remisie (in special femei cu
severitate medie, gusa mica,
titru mic sau negativ de TRADb)
* Sarcina

* Virstnici sau alti pacienti cu
comorbiditati care cresc riscul
chirurgical sau limiteaza
speranta de viata

* Pacienti care se afla la ingrijire
la domiciliu sau alte facilitati de
ingrijire cu longevitate redusa
sau la care nu este posibil de
realizat RIT 1n siguranta

* Pacienti ce au suportat anterior
interventii chirurgicale sau
iradiere externa cervicala eLipsa
accesului la chirurg
experimentat in interventii
tiroidiene de mare volum

* Pacienti cu OE activa,
moderata - severa

* Pacienti ce necesita control
rapid biochimic al bolii.

*Femei ce planifica sarcina in
mai putin de 6 luni, cu conditia
ca hormonii tiroidieni sunt
normali)

* Semne de compresie sau gusa
mare (80 gr sau 40-50 ml)

* Captare relativ joasd la RIT

» Malignitate tiroidiana
documentata sau suspectata
(citologie suspecta sau
nedeterminatd)

* Noduli tiroidieni mari in
special > 4,0 cm sau care sunt
non-functionali sau
hipofunctionali la scintigrafie

*» Coexistenta hiperparatiroidiei
ce necesita tratament chirurgical
* Nivelul TRADb foarte inalt

* Pacienti cu OE activa,
moderata-severa

Tabelul 11. Contraindicatii ale metodelor de tratament in BGB [7].

RIT ATS

Chirurgical

» Sarcina, lactatia

* Cancer tiroidian sau
suspectie de cancer
tiroidian

* Persoane incapabile
de a se conforma
recomandarilor de
siguranta a iradierii

* Aplicare cu
precautie, informarea
femeilor ce planifica
sarcina in 4-6
sdptamani.

» Antecedente de
RA majore la ATS

prematura.

*Comorbiditati severe: boli cardio-pulmonare, cancer
stadii finale, alte boli invalidante,

*Lipsa accesului la chirurg experimentat in interventii
tiroidiene de mare volum

* Sarcina este o CI relativa.

* Chirurgia se va aplica cand este necesar controlul rapid
al hipertiroidiei §i ATS nu pot fi administrate.

* Tiroidectomia este optimald in trimestrul II (existand
totusi riscul de nastere prematura).

* In trimestrul I si III se va evita tratamentul chirurgical:
in trimestrul I chirurgia se asociaza cu risc teratogen al
anesteziei si avort; n trimestrul III - risc de nastere




recurent.

* Tiroidectomia in sarcind se asociaza cu rata inalta de
complicatii: hipoparatiroidie si lezarea nervului laringian

Tabelul 12. Impactul preferintelor pacientului asupra alegerii terapiei in BGB [7].

RIT

ATS

Chirurgical

* Pacientul prefera un control
definitiv al hipertiroidiei, nu
doreste tratament chirurgical si
este ingrijorat de RA ale ATS.

* Pacientul accepta tratament
hormonal de substitutie pe toata
durata vietii, accepta rezolvarea
rapida a hipertiroidiei cu riscul
de agravare sau aparitic a OE.

* Pacientul prefera remisia bolii
cu evitarea tratamentului
hormonal de substitutie pe toata
durata vietii, nu doreste
tratament chirurgical, nu doreste
sd fie expus la iradiere.

* Pacientul accepta riscul de RA
ale ATS si riscul de posibila
recidiva a bolii.

* Pacientul preferd un control
prompt si definitiv al
hipertiroidiei, evitd expunerea la
iradiere si RA la ATS.

* Pacientul accepta riscul
chirurgical si tratament
hormonal de substitutie pe toata
durata vietii.

Tabelul 13. Avantajele si dezavantajele tiroidectomiei totale in BGB [5]

Avantaje

Dezavantaje

* Lipsa recidivei
* Lipseste riscul de iradiere
* Control rapid al hipertiroidiei

evolutiei OE

* Nu sunt date privind actiunea daunatoare asupra

* Risc de hipoparatiroidie postoperatorie

* Risc de paralizie a nervului laringian recurent
*Hipotiroidie permanenta

* Necesita spitalizare

* Risc legat de anestezie sau interventie

*Este costisitoare

* Cicatrice permanentd

Tabelul 14. Tratamentul BGB in prezenta OE:

Gradul de activitate si | ATS RIT Chirurgical
severitate a OE

Usoara si inactiva Da Dal Da

Usoari si activa Da2 Da3 Da
Moderata si inactiva Da Dal Da
Moderata si activa Da Nu Nu

Grava Da Nu Nu

Noti. 1- profilaxie cu corticosteroizi in unele cazuri, 2 - Seleniu pentru 6 luni, 3 - profilaxie cu

corticosteroizi

ajusta corespunzator. [5].

realizeaza la 2-3 luni. [7]

Caseta 21. Tratamentul BGB cu ATS (vezi si caseta 20)
*ATS sunt indicate drept terapie de prima intentie a BGB, 1n special la subiectii tineri, si pentru
tratament de scurtd duratd a BGB Tnainte de interventia chirurgicala sau radioiodterapie [5].

* Thiamazolum trebuie administrat la orice pacient cu BGB care alege terapia cu ATS, cu exceptia
primelor 16 saptaméani de sarcind. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A) [5].

* Doza initiala ATS este in dependentd de severitatea tireotoxicozei §i se va administra pana la
atingerea eutiroidiei, apoi se va micsora treptat pana la doza de mentinere [5; 7].

* freeT4 si freeT3 se vor repeta peste 3-4 saptdmani de la initierea terapiei cu Thiamazolum. Doza se va

» Multi pacienti ating eutiroidia In primele 3-4 sdptaméani de tratament. [5].

» Odata ce pacientul este eutiroid, doza de Thiamazolum se scade cu 30-50%, cu repetarea freeT4,
freeT3 si TSH peste 4- 6 saptamani. [7]
* Dupa normalizarea nivelului hormonilor tiroidieni, se va alege una din doud scheme posibile:
schema,,blocheaza" - include tratament doar cu ATS, doza zilnicad uzuald de mentinere constituie 2,5-
10 mg pentru Thiamazolum si 50-100 mg pentru PTU sau schema ,,,blocheaza si substituie" ATS se
administreaza in combinatie cu Levothyroxinum in doze ce mentin eutiroidia (de reguld Thiamazolum
10-15 mg pe zi si Levothyroxinum 25-50 mcg pe zi) [5; 7; 14].
*Daca se mentine eutiroidia pe doze mici de Thiamazolum, controlul freeT4, freeT3 si TSH se




* Dacé tratamentul cu Thiamazolum dureaza peste 18 luni (si se mentine eutiroidia), controlul freeT4,
freeT3 si TSH se poate realiza la 6 luni. [7]

Durata tratamentului cu ATS

» Daca s-a selectat terapia cu ATS, durata tratamentului cu Thiamazolum este de 12-18 luni. ATS se
anuleaza daca nivelul TSH si anti-rTSH (TRAb) sunt normale (clasa de recomandare I, nivel de
evidentda A) [5; 7]

* Inainte de anularea ATS pentru BGB se recomanda determinarea anti-rTSH (TRAb) pentru a aprecia
probabilitatea remisiei (nivelul normal indica sanse mai mari de remisie) sau a riscului de recidiva.
(clasd de recomandare I, nivel de evidenta A) [5; 7]

* Rata maxima de remisie in BGB constituie 50-55% si se obtine in termen de 12-18 luni [7]
Anti-rTSH (TRAD) pozitiv persistent:

* Pacientii cu anti-rTSH (TRAD) persistent ridicat dupa 12-18 luni de tratament cu ATS, pot continua
terapia cu Thiamazolum inca 12 luni, repetand anti-rTSH (TRAb) peste 12 luni, sau pot opta pentru
altd metoda de tratament (RIT sau tratament chirurgical). [7] (clasd de recomandare I, nivel de evidenta
B) [5]

*Daca se alege continuarea ATS, se repetd anti-rTSH (TRAB) la fiecare 1 -2 ani, cu stoparea ATS daca
anti-rTSH (TRAD) devine negativ. [7]

* Daca se alege continuarea ATS, freeT4, freeT3 si TSH se vor doza la fiecare 4 - 6 luni, iar pacientii
se pot prezenta la consultatie la fiecare 6-12 luni [7]

Anti-rTSH (TRAD) negativ:

* Daca peste 12 - 18 luni de tratament cu Thiamazolum, anti-rTSH (TRAD) este negativ si hormonii
tiroidieni sunt in norma, se stopeaza tratamentul cu ATS. [7]

* Dupa ce s-a suspendat tratamentul cu ATS, freeT4 si TSH se vor doza la fiecare 2- 3 luni, primele 6
luni, apoi la interval de 4 - 6 luni, urmétoarele 6 luni, apoi la fiecare 6 - 12 luni cu scop de a depista
recidiva cat mai curand posibil. [7]

* Daca pacientul ramane eutiroid mai mult de 1 an, freeT4 si TSH se vor repeta cel putin 1 daté pe an,
deoarece recidiva poate aparea peste mai multi ani, iar la unii pacienti poate aparea hipotiroidia. [7]

* Pacientul va fi consiliat sa se adreseze la medic daca reapar semnele de tireotoxicoza [7].

* Recidiva apare cel mai des in primele 6-12 luni dupa stoparea tratamentului cu ATS, dar poate aparea
si ani mai tarziu [5].

*Daci dupa finalizarea tratamentului cu ATS reapare tireotoxicoza, se indica tratament chirurgical sau
cu iod radioactiv. Tratamentul de lunga duratd cu ATS in doze mici (mai mult de 12-18 luni), se va
mentine la pacientii care prefera aceastd metoda de tratament. (clasa de recomandare I, nivel de
evidenta B) [5]

Caseta 22. Tratamentul chirurgical al BGB

* Daca se alege tratamentul chirurgical drept metoda de tratament al BGB, preoperator se va atinge
eutiroidia cu ATS, impreuna cu sau farad beta-blocante. (clasd de recomandare I, nivel de evidentd A)
[5]

* Preoperator se pot indica preparate de kaliu iodid (sol Lugol", caseta 32) pentru 10 zile. (clasa de
recomandare I, nivel de evidentd B) [5]

* Preoperator se vor doza calciul seric si 25-OH-Vitamina D, si la necesitate, se va indica tratament de
substitutie sau profilactic. Calcitriolum* preoperator se recomanda pacientilor cu risc crescut de
hipoparatiroidie tranzitiorie sau permanenta. (clasd de recomandare I, nivel de evidenta C) [7] Se indica
oral 1 g Calcii carbonas de 3 ori pe zi timp de 2 sidptdmani pana la interventie. [7] Deficitul de vitamina
D trebuie corectat, pentru a reduce riscul de hipocalciemie postoperatorie. (clasa de recomandare I,
nivel de evidenta A) [5; 14]

« In circumstante exceptionale, cand, la pacientii cu BGB, nu este posibila atingerea eutiroidiei
preoperator si este necesara tiroidectomia de urgentd sau cand pacientul este alergic la ATS, se vor
indica beta-adrenoblocante, kaliu iodid (sol. Lugol), glucocorticoizi, uneori Colestyraminum*imediat
preoperator. Chirurgul si anesteziologul trebuie sa fie experimentati in conduita acestor situatii. (clasa
de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]

* Dacd se alege tratamentul chirurgical drept metoda de tratament al BGB, interventia de electie este
tiroidectomia totala (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A) [5; 14].

* Dacd se alege tratamentul chirurgical drept metoda de tratament al BGB, pacientul va fi directionat
catre un chirurg experimentat, specializat in chirurgie tiroidiana totala. (clasa de recomandare I, nivel
de evidenta A) [5; 14].

Conduita postoperatorie:

* Dupa tiroidectomie pot fi utilizate 2 strategii de corectie a metabolismului calciului: 1. Dozarea
calciului ionic impreund cu sau fard PTH, iar preparatele de calciu si Calcitriolum* ulterior se vor




administra in functie de rezultat. 2. Tratament profilactic si empiric cu preparate de calciu Impreuna cu
sau fara Calcitriolum*. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]

* ATS se suspenda imediat dupa operatie, beta-blocantele se anuleaza treptat. (clasa de recomandare I,
nivel de evidenta C) [7]

* Doza de Levothyroxinum administratd dupa tiroidectomie pentru BGB, se va calcula in functie de
greutatea pacientului (1,6 mkg/kg corp) cu control ulterior al TSH peste 6 - 8 saptamani postoperator.
(clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]

Complicatiile tratamentului chirurgical:

* Hipoparatiroidia.

* Pareza nervului recurent cu afonie.

* Infectia plagii

*Hemoragia cu risc de asfixie.

» Criza tireotoxica.

* Recidiva BGB.

Caseta 23. Radioiodterapia

BGB Pregitirea pacientului cu BGB pentru RIT:

* Nu exista indicatii absolute pentru RIT, dar este adesea recomandata pacientilor cu reactii adverse la
ATS sau celor cu recidiva dupa ATS. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [5]

» Sarcina §i perioada de lactatie sunt contraindicatii absolute pentru tratamentul cu radioiod. (clasa de
recomandare I, nivel de evidenta B) [5]

* Informatii verbale, precum si 1n scris despre toate aspectele eficacitatii si efectele secundare
potentiale ale RIT ar trebui furnizate pacientilor. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [5]

* Daca se alege RIT drept metoda de tratament al BGB, pana la RIT se va atinge eutiroidia cu ATS.

* Inainte RIT trebuie optimizat tratamentul tuturor bolilor concomitente. (clasd de recomandare I, nivel
de evidenta C) [7]

* RIT in BGB poate induce cresterea hormonilor tiroidieni pe termen scurt cu exacerbare tranzitorie a
tireotoxicozei. [7]. Astfel, tratamentul cu beta-blocante se recomanda chiar si la pacientii
asimptomatici, cu risc crescut de complicatii ale tireotoxicozei (de ex., pacientii in varsta si pacientii cu
comorbiditati - boli cardiovasculare). (clasa de recomandare II, nivel de evidenta C) [7]

*Nu este necesara o dietd speciald Tnainte de RIT, dar suplimentele care pot contine exces de iod si
produsele de mare trebuie evitate cel putin 7 zile. [7]

* Daca ATS sunt utilizate inainte de RIT, acestea ar trebui intrerupte cu aproximativ 1 saptamana
inainte si nu se vor administrat 1 saptiména dupa RIT. (clasa de recomandare I, nivel de evidentd A)
[5]

* Pacientul trebuie informat ca ar putea fi necesar de repetat RIT. [5]

* Se recomanda de efectuarea unui test de sarcind la toate femeile de varsta reproductiva cu 48 ore pana
la RIT. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]

Administrarea iodului radioactiv la pacientii cu BGB

* Nici un calcul al dozei nu poate asigura eutiroidismul pe termen lung si este pe deplin acceptabil sa se
ofere o doza fixa de 1131, (clasd de recomandare I, nivel de evidentd B) [5]

* [131 trebuie administrat intr-o singura priza, in doza medie de 10-15 mCi (370-555 MBq), scopul
fiind obtinerea hipotiroidiei de durata. (clasd de recomandare I, nivel de evidenta B) [7]

» Un test de sarcind trebuie efectuat cu 48 de ore inainte de tratamentul cu RAI la toate femeile de
varsta reproductiva (cu potential fertil). Medicul curant ar trebui sa obtina acest test si sa verifice
rezultatul negativ Tnainte de administrarea 1131, (clasd de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]
Conduita dupa RIT

» La pacientii cu risc crescut de agravare a tireotoxicozei, de aparitie a complicatiilor tireotoxicozei, se
va relua Thiamazolum peste 7 zile dupa RIT. (clasd de recomandare II, nivel de evidenta C) [7]

* Conceptia trebuie aménata cel putin cu 6 luni dupa RIT, atat la barbati, cat si la femei (clasa de
recomandare [, nivel de evidentd B) [5].

*FreeT4, freeT3 si TSH se vor doza peste 1-2 luni dupa RIT, apoi la interval de 4- 6 sdptamani, timp de
6 luni sau pana cand se instaleaza hipotiroidia stabila si se va concretiza doza de substitutie a
Levothyroxinum. (clasd de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]

* Dacd tireotoxicoza persista peste 6 luni dupd RIT, se recomanda de repetat RIT. La unii pacienti, cu
raspuns minim la RIT, aceasta poate fi repetatd peste 3 luni. (clasd de recomandare II, nivel de evidenta
C) [7]

Reactii adverse, complicatii dupa RIT [5]:

* Dureri tiroidiene, edem si sialoadenita.

* Nu exista dovezi privind cresterea incidentei cancerului tiroidian sau total dupd RIT.

* Criza tireotoxica (extrem de rar, doar la cei care nu au administrat ATS anterior).




» Tireotoxicoza tranzitorie
* Poate creste nivelul de anticorpi anti-rTSH (TRADb)
* Poate apdrea sau se poate agrava orbitopatia endocrina.

Caseta 24. Particularititile de tratament al BGB la pacientii fara OE:

* La pacientii nefumatori, tratamentul cu ATS, RIT sau tratamentul chirurgical pot fi indicate in egala
masura, fara a lua in considerare riscul posibil de aparitie, progresie a OE (clasa de recomandare 1,
nivel de evidenta B) [7].

» La pacientii fumatori, tratamentul cu ATS, RIT sau tratamentul chirurgical pot fi indicate in egala
masurd, fara a lua In considerare riscul posibil de aparitie, progresie a OE (clasa de recomandare II,
nivel de evidenta B) [7].

* Nu exista date suficiente nici pentru, nici contra administrarii profilactice a GCS la pacienti fumatori
cu BGB, care sunt tratati cu RIT si nu au semne de OE (clasa de recomandare III, nivel de evidenta C)
[7].

* Pacientii tratati cu RIT trebuie sd beneficieze de profilaxie cu GCS daca existd factori de risc pentru
aparitia sau progresia OE. (clasa de recomandare I, nivel de evidentd A) [5].

Caseta 25. Particularitatile de tratament al BGB la pacientii cu OE:

* Disfunctia tiroidiana, atat hipertiroidia, cét si hipotiroidia pot influenta evolutia OE [5].

* Aproximativ 1/3 dintre pacienti cu BGB dezvolta semne si simptome de OE, insa in doar 5% cazuri
se inregistreaza formele moderate ale OE [7].

» La pacientii cu OE, tireotoxicoza trebuie controlata prompt cu ATS, iar eutiroidismul trebuie
mentinut stabil (clasd de recomandare I, nivel de evidentd A) [5].

* Eutiroidia trebuie atinsa rapid si mentinutd la pacientii cu tireotoxicoza si cu OE sau factori de risc
pentru dezvoltarea OE (clasa de recomandare I, nivel de evidenta B) [7].

* Hipotiroidia persistenta, netratatd, dezvoltatd in urma tratamentului tireotoxicozei are un determinant
pentru progresia OE [7]. rol

* Trebuie recomandata insistent abandonarea fumatului pacientilor cu OE, la necesitate fiind aplicate
programe de consiliere psihologica. Atat fumatul activ, cat si pasiv cresc riscul de aparitie a OE, astfel
si fumatul pasiv trebuie exclus, fumatorii pasivi trebuie identificati si atentionati privitor la impactul
negativ al fumatului (clasa de recomandare I, nivel de evidentd B) [7].

Caseta 26. Particularitatile de tratament al BGB la pacientii cu OF usoara §i activi

*La pacientii care nu au factori de risc pentru agravarea OE, RIT, tratamentul cu ATS sau tratamentul
chirurgical sunt optiuni terapeutice acceptate in egald masura (clasa de recomandare I, nivel de
evidentd B) [7].

*Pacientii tratati cu RIT trebuie sa beneficieze de profilaxie cu corticosteroizi, dacd OE este usoara si
activa. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A) [5].

* Pentru pacientii care doresc RIT ca metoda de tratament a BGB, decizia se va lua in functie de
raportul risc-beneficiu existent: riscul de agravare de OE versus riscul de reactii adverse la GCS.
Factorii de risc pentru RA la GCS sunt: DZ necontrolat, HTA, osteoporoza, bolile psihiatrice,
predispozitia la infectii [7].

* La fumatori la care riscul de administrare a GCS este mai mare decat beneficiul ar fi mai bine
tratamentul cu ATS sau chirurgical. Factori de risc pentru agravarea OE, pe langa fumat si care conduc
la alegerea ATS sau chirurgiei poate fi consideratd prezenta OE active si progresive in ultimele 3 luni
si nivelul inalt al TRADb (>8,8 U/I) pana la tratament [7].

» La pacientii tratati cu RIT, cu risc ridicat de progresie sau aparitie a OE de novo, se recomanda
profilaxie orala cu Prednisolonum, incepand cu o doza zilnica de 0,3-0,5 mg Prednisolonum/kg
greutate corporala. La pacientii cu risc scazut pot fi indicate doze mai mici de Prednisolonum (clasa de
recomandare I, nivel de evidenta A) [2].

* Schema de tratament cu GCS: Prednisolonum 0,4-0,5 mg/kg greutate corporala pe zi, din 1-3-a zi
dupd RIT, timp de 1 lund, cu scéderea ulterioara treptata a dozei pana la 2 luni. Regimul dozelor mai
mici: Prednisolonum 0,2 mg/kg greutate corporala pe zi timp de 6 saptamani. [2, 7].




Caseta 27. Particularititile de tratament al BGB la pacientii cu OE severitate medie si activa sau
gravi

* La acesti pacienti se preferd ATS si tratamentul chirurgical, nu RIT (clasa de recomandare I, nivel de
evidenta C) [7].

* La pacientii cu OF moderata si activa, tratamentul OE trebuie sa fie prioritar. Eutiroidismul trebuie
restabilit prompt cu ATS si mentinut stabil (clasd de recomandare I, nivel de evidentaA) [5].

* Pacientii cu OE grava trebuie tratati cu ATS (clasd de recomandare I, nivel de evidenta C) [5].

Caseta 28. Particularitdtile de tratament al BGB la pacientii cu OE inactivi

* Tratamentul BGB poate fi selectat independent de OE (similar cu pacientii fara OE) (clasa de
recomandare I, nivel de evidenta C) [5].

* RIT poate fi efectuata fara GCS. Totusi, In caz de risc inalt de reactivare a OE (TRAD inalt, CAS 1-
3) tratamentul cu GCS poate fi luat in considerare (clasad de recomandare III, nivel de evidenta C) [7].

* RIT, fara acoperire cu steroizi, poate fi indicat atata timp cat hipotiroidia este evitatd, daca nu exista
alti factori de risc pentru progresia OE, in special fumatul (clasa de recomandare I, nivel de evidentd A)

[2].

Caseta 29. Managementul nodulilor tiroidieni la pacientii cu BGB

*Daca la pacientul cu BGB se depisteaza noduli in glanda tiroida, evaluarea si managementul se va
realiza in conformitate cu recomandarile existente privind diagnosticul si tratamentul nodulilor la
persoanele eutiroide (clasa de recomandare I, nivel de evidentd B) [7].

* Nodulii mai mari de 1,0-1,5 cm trebuie evaluati pana la RIT. Dac4 la scintigrafie sunt depistati noduli
hipo- sau nefunctionali, se va lua in consideratie punctia tiroidiana cu ac subtire (acestea au o
probabilitate mai mare de a fi maligni). Tratamentul chirurgical este recomandat in caz de suspiciune
de malignitate sau diagnostic confirmat de malignitate, dupa normalizarea functiei tiroidiene cu ATS.
Tratamentul chirurgical trebuie luat in consideratie si in cazul rezultatului incert la citologie [7].

Caseta 30. Particularitatile tratamentului BGB la copii [26]

* Thiamazolum este preparatul ATS de electie la copii si trebuie indicat copiilor care necesita tratament
cu ATS (claséd de recomandare I, nivel de evidentd B) [7].

* Tratamentul cu PTU trebuie evitat la copii si adolescenti (clasd de recomandare I, nivel de evidenta
A) [5]. _
*Tratamentul pe termen lung cu Thiamazolum trebuie sa fie metoda de tratament principala la copiii cu
BGB (clasa de recomandare I, nivel de evidentd B) [5].

* Printre metodele radicale de tratament, tiroidectomia este prioritara in copildrie, dar la copiii
postpubertali (peste 16 ani) RIT poate fi luatd in considerare (clasa de recomandare I, nivel de evidenta
B) [5].

* Copiii si parintii sau Ingrijitorul trebuie informati (de preferat in scris) despre posibilele reactii
adverse ale ATS si despre necesitatea intreruperii imediate a medicatiei $i necesitatea anuntarii
imediate a medicului daca apar eritem pruriginos, icter, scaune acolice, urina intunecatd, artralgii,
dureri abdominale, greturi si vome, fatigabilitate pronuntata, febra sau faringita (clasd de recomandare
I, nivel de evidenta C) [7].

« Inainte de a initia tratamentul cu ATS la copii, se recomandi de a determina analiza generala de sange
cu formula leucocitard, transaminazele, bilirubina si fosfataza alcalina (clasa de recomandare II, nivel
de evidenta C) [7].

* Tratamentul incepe cu 5 sau 10 mg Thiamazolum pe zi, de preferat intr-o singura priza, chiar si la
pacientii cu tireotoxicoza (hipertiroidie) severa. Doza uzuala indicatd de Thiamazolum este 0,2-0,5
mg/kg corp pe zi (dar poate varia de la 0,1 pana la 1,0 mg/kg corp). Se indicd fie tableta Intreaga, fie
divizata in %2 sau 14: 2,5-5 mg/zi la copiii de varsta 1-5 ani, 5-10 mg/ zi la copiii de varsta 5-10 ani si
10-20 mg/ zi la copiii de varsta 10-18 ani. in cazurile severe clinic sau biochimic, dozele pot fi cu 50-
100% mai mari decét cele indicate mai sus. Reactiile adverse ale Thiamazolumului sunt dependente de
doza si apar in special in primele 3 luni de tratament. Dupé normalizarea nivelului hormonilor
tiroidieni, dozele de DI vor fi reduse cu 50% sau mai mult pentru a mentine eutiroidia. Pentru a
mentine eutiroidia se poate asocia Levothyroxinum la tratamentul cu Thiamazolum (blocheaza si
substituie). Dupa initierea tratamentului cu Thiamazolum, functia tiroidiana (freeT4, T3 si TSH) va fi




apreciata peste 2-6 saptamani (la necesitate dozele de Thiamazolum vor fi ajustate), apoi peste alte 4-6
saptamani si apoi la fiecare 2-3 luni (din momentul stabilizarii dozelor) [7].

* Beta adrenoblocantele se recomanda copiilor cu semne pronuntate de tireotoxicoza, in special daca
FCC este > 100 b/min (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7].

* Tratamentul cu ATS trebuie oprit imediat si trebuie determinat nivelul leucocitelor la copii in caz de
febra, artralgii, afte bucale, faringita sau stare de rau (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7].
Cu toate ca Thiamazolum are un profil de sigurantd mai bun comparativ cu PTU, reactiile adverse pot
aparea la pana la 20% copii (de obicei in primele 3 luni de la initierea tratamentului, dar pot surveni si
mai tarziu). 95% dintre cazurile de agranulocitoza apar in primele 100 de zile de tratament. Cu toate ca
monitorizarea periodica a leucocitelor poate identifica timpuriu, ocazional agranulocitoza, aceasta nu
este recomandata deoarece agranulocitoza este o situatie rard, de regula simptomatica. Determinarea
leucocitelor se va realiza in caz de stari febrile si la debutul faringitei. [7].

« In general, PTU nu trebuie utilizat la copii. Dar daci totusi PTU este utilizat, medicamentul trebuie
oprit imediat §i trebuie evaluata functia hepatica si nivelul transaminazelor dacé apar anorexie, prurit,
eruptii cutanate, icter, scaun acolic sau urina intunecatd, dureri articulare, dureri in abdomen, greata,
diaree. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]. Tratamentul cu PTU trebuie stopat daca
nivelul transaminazelor (determinate la pacientii simptomatici sau ocazional) este majorat de 2-3 ori
comparativ cu limita superioara de referinta. Dupa stoparea PTU nivelul transaminazelor se va
monitoriza saptdmanal pana la normalizarea acestora. Daca nu apar semne de rezolutie, pacientul va fi
indreptat la consultatia gastroenterologului sau hepatologului. [7].

* Reactiile minore cutanate persistente in cursul tratamentului cu Thiamazolum la copii, trebuie tratate
cu antihistaminice sau, in aceste cazuri, tratamentul cu Thiamazolum se va stopa si se va indica fie
tratament chirurgical, fie RIT. In cazul reactiilor adverse severe la un ATS, nu se recomanda inlocuirea
cu alt ATS. (claséd de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]. Doar in cazuri speciale, cand tratamentul
cu ATS trebuie continuat din cauza riscului de criza tireotoxica, la un copil cu reactii adverse severe la
Thiamazolum, se va indica PTU pentru o perioada scurtd pentru a controla tireotoxicoza. In acest caz,
familia va fi informata despre posibilele reactii adverse ale PTU. [7].

* Tratamentul cu Thiamazolum poate fi continuat in doze mici de mentinere timp de 1-2 ani, pana la
instalarea remisiei spontane sau pana cand copilul si parintii sau ingrijitorul vor fi gata sa ia decizia
privind tratamentul radical (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]. Dupa 1-2 ani de tratament
cu ATS remisiunea se atesta la 20-30% dintre copii (prin remisiune se subintelege mentinerea
eutirodiei timp de 1 an dupa stoparea tratamentului cu ATS) [7]. Posibilitatea remisiunii dupa 2 ani de
tratament cu ATS este micd daca glanda tiroida are dimensiuni mari (peste 2,5 ori comparativ cu
normele specifice varstei), varsta copilului este pana la 12 ani, nivelul de freeT4 in momentul
diagnosticului este > 4 ng/dl sau 50 pmol/l, nivelul de anti-rTSH (TRAb) se mentine peste limita
normei in cursul tratamentului. [7].

» La copiii cu BGB, la care nu a fost obtinuta remisiunea dupa 1-2 ani de tratament cu Thiamazolum,
este indicata tiroidectomie sau tratament cu I radioactiv. Ca si alternativa, tratamentul cu Thiamazolum
poate fi continuat mai indelungat, daca acesta este bine tolerat (lipsesc reactiile adverse) si permite
controlul tireotoxicozei, 1n special in cazurile, cand, din anumite motive, nu poate fi efectuat
tratamentul chirurgical sau RIT. In aceste cazuri reevaluarea copiilor, inclusiv posibilitatea
tratamentului radical, se va efectua la fiecare 6-12 luni si cdnd va deveni adult (clasa de recomandare I,
nivel de evidenta C) [7]

* La copiii cu BGB care planifica tratamentul chirurgical, preoperator se va atinge eutiroidia cu
Thiamazolum. Imediat preoperator se pot indica preparate de kalii iodid (clasa de recomandare I, nivel
de evidenta C) [7]. KI (50 mg iodid/picaturd) poate fi administrat cate 1-2 picaturi de 3 ori pe zi timp
de 10 zile pana la interventie.

* Daca se alege tratamentul chirurgical drept metoda de tratament al BGB la copii, interventia de
electie este tiroidectomia totalad sau aproape totala. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta B) [7].

» Tiroidectomia la copii trebuie sa fie realizatd de catre un chirurg experimentat, specializat in chirurgie
tiroidiana totala (high-volume thyroid surgeon) (clasa de recomandare I, nivel de evidentd B) [7].

Caseta 31. BGB la varstnici [5]

Particularitatile de evolutie

» incidenta scade odata cu inaintarea in varsta

» manifestarile clinice pot fi tipice (cu scadere in greutate, tremor, agitatie si intoleranta la caldura)

* dar uneori prezinta simptome subtile, cum ar fi oboseala, tulburari de dispozitie sau dificultati de
respiratie

* mai frecvent sunt prezente fibrilatia atriala, insuficienta cardiaca, sindromul coronarian acut ischemic
* mai frecvent apare OE

Particularitatile tratamentului [5]




* Tratamentul tireotoxicozei severe trebuie sa fie similar ca si la persoanele tinere, initial ATS pana la
eutiroidie, Impreuna cu beta-blocante, daci este cazul.

» Pacientii 1n véarsta cu fibrilatie atriala, insuficienta cardiaca sau simptome de ischemie cardiaca
precipitate de hipertiroidism, trebuie supusi tratamentului radical, de obicei cu RIT. (clasa de
recomandare I, nivel de evidenta B) [5].

* Tratamentul pe termen lung cu Thiamazolum ar trebui considerat tratament satisfacator pentru
persoanele in varstd cu BGB usoara (clasd de recomandare 11, nivel de evidenta D) [5].

» La pacientii in varsta cu tireotoxicoza usoara, fara boli cardiace, tratamentul pe termen lung cu
Thiamazolum 2,5-5 mg pe zi este eficient si bine tolerat, mai ales cand nu exista acces la RIT si
tratament chirurgical sau sunt contraindicatii pentru tiroidectomie.

* Varstnicii sunt mai susceptibili de a suferi consecinte severe din cauza agranulocitozei induse de
ATS.

Caseta 32. lodul stabil sub forma de solutie solutie Lugol
Este eficace si se utilizeaza, de regula, in tratamentul BGB [11]
In calitate de preparate de iod, de regula, se utilizeaza solutie Lugol

Mecanismul de actiune:
» Doza mai mare de 0,1 mg/kg corp blocheaza transportul intratiroidian de iod §i sinteza
tironinelor.
Micsoreaza eliberarea hormonilor tiroidieni in sange.
Micsoreaza vascularizarea glandei tiroide.
Micsoreaza sensibilitatea glandei tiroide la actiunea anticorpilor tireostimulatori.
Blocheaza eliberarea hormonului tireotrop adenohipofizar.
* Durata efectului terapeutic este de doar 10-14 zile, de aceea nu poate fi folosit in calitate de
monoterapie pe termen lung.
* Indicatiile administrarii:
Pregatire preoperatorie (cu scop de micsorare a vascularizarii glandei tiroide, si respectiv, a sangerarii
intraoperatorii) - Lugo 5-7 picaturi (0,25-0,35 ml, 8mg iodid/picatura) de 3 ori pe zi 10 zile pana la
interventie. [7]
» Criza tireotoxica (caseta 16). Se poate folosi si intravenos, cu Inlocuirea prealabila a lodurii de
kaliu cu lodura de natriu.
» Tireotoxicozele grave care evolueaza cu complicatii cardiovasculare si psihice pronuntate; Se
va utiliza in comun cu ATS ca preparat ce juguleaza rapid tireotoxicoza - 20 de picaturi pe zi
timp de 5 zile cu scaderea ulterioara a dozei cu 1 picatura pe zi pana la anulare.
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Contraindicatii:

* Alergia la iod.

* Sarcina.

* Tuberculoza

* Furunculoza, acneea vulgara
* Urticaria

* Vasculitele hemoragice.

Nota: Solutie orald, forma magistrala (lodum 2g+ Kalii iodidum+ 20 ml apa distilata*) A nu se confunda
cu sol. Lugol pentru uz extern.

C.2.6.2. Adenomul tireotoxic si gusa multinodulara toxica

Pacientii cu AT manifest si GMNT manifesta trebuie tratati chirurgical sau cu iod radioactiv. Ocazional,
tratamentul de durata cu ATS in doze mici poate fi luat in considerare (clasa de recomandare 11, nivel de
evidenta B) [7].

Radioiodoterapia lipseste la moment in Republica Moldova. Pacientii la care se decide radioiodoterapia
sunt directionati in centre de peste hotarele tarii care poseda aceastd metoda de tratament.

Daca se alege tratamentul chirurgical al AT si GMNT, la pacientii cu tireotoxicozd manifestd preoperator
se va obtine eutiroidia cu ATS impreuni cu sau fira beta-adrenoblocante (tabelul 5). In aceste cazuri, nu
se vor administra preparate de iod preoperator. (clasd de recomandare I, nivel de evidenta C) [7].

Daca se alege tratamentul chirurgical al GMNT, trebuie de efectuat tiroidectomie totala sau aproape totala
(clasa de recomandare I, nivel de evidenta B) [7].



Tratamentul chirurgical pentru GMNT va fie efectuatd de cétre un chirurg specializat §i experimentat in
chirurgia tiroidiana de volum mare (high-volume thyroid surgeon) (clasa de recomandare I, nivel de
evidenta B) [7].

Daci se alege tratamentul chirurgical al AT, preoperator se va efectua ecografia glandei tiroidei. In caz de
AT izolat se va efectua respectiv lobectomie ipsilaterala sau istmectomie (daca AT se localizeaza in istm)
(clasd de recomandare I, nivel de evidenta B) [7]. Daca la ecografie sunt prezenti noduli in ambii lobi
tiroidectomia totald poate fi mai adecvata [7].

Tratamentul chirurgical pentru AT va fie efectuata de catre un chirurg specializat si experimentat in
chirurgia tiroidiana de volum mare (high-volume thyroid surgeon) (clasa de recomandare II, nivel de
evidenta B) [7].

Tratamentul cu ATS nu asigura remisia la pacientii cu formatiuni nodulare in glanda tiroida, deoarece
intreruperea tratamentului cu ATS provoaca recidiva tireotoxicozei [7]. Totusi, tratamentul de durata
lungd cu ATS in caz de AT si GMNT poate fi indicat la varstnici cu activitate fizica limitata si cu
speranta de viata joasa, cand tratamentul chirurgical sau radioiodterapia este complicata sau imposibilad
sau cand pacientul prefera tratamentul cu ATS (clasa de recomandare II, nivel de evidenta C) [7]. Doza
uzuala de Thiamazolum este 5-10 mg pe zi. Initial evaluarea pacientilor se va efectua la fiecare 3 luni, dar
dupa atingerea unei stari stabile, frecventa evaluarii poate fi mai rara [7].

Alternative de tratament, cum sunt scleroterapia cu etanol sau ablatia prin radiofrecventd, pot fi utilizate
la unii pacienti, in cazurile cand nu sunt aplicabile radioiodterapia, tratamentul chirurgical sau
administrarea indelungata de ATS si medicii sunt experimentati la realizarea acestor terapii (clasa de
recomandare Ill, nivel de evidenta D) [7].

Caseta 33. Conduita postoperatorie:

* Dupa tiroidectomie pentru GMNT, trebuie dozat calciul ionic seric impreuna cu sau fard PTH, iar
preparatele de calciu si Calcitriolum* se vor administra in functie de rezultat (clasa de recomandare 11,
nivel de evidentd C) [7]. Tireotoxicoza severa sau prelungita preoperator, glanda tiroidd de dimensiuni
mari §i vascularizarea mai mare a glandei tiroide cresc riscul hipocalcemiei postoperatorii [7].

* ATS se suspenda imediat dupa operatie pentru AT si GMNT, beta-blocantele se anuleaza treptat.
(clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]

* Dupa tiroidectomie pentru GMNT, trebuie de inceput tratamentul de substitutie cu Levothyroxinum.
Doza se va calcula in functie de greutatea (1,6 pg/kg corp) si varsta pacientului (varstnicii necesita o
doza mai mica). Nivelul de TSH seric va fi repetat la fiecare 1-2 luni pina cand se va stabiliza si
ulterior anual (clasa de recomandare I, nivel de evidentd C) [7]

* Peste 4-6 saptamani dupa lobectomie pentru AT trebuie dozat nivelul seric de TSH si freeT4.
Tratamentul de substitutie cu Levothyroxinum se va indica in caz de TSH persistent crescut peste
nivelul de referinta (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7]. TSH poate persista la limita
superioara de referinta (high normal range) timp de 3-6 luni dupa lobectomie, cu normalizarea
ulterioara a functiei tiroidiene [7]. Prezenta preoperatorie a anticorpilor antitiroidieni creste riscul de
hipotiroidie postoperatorie [7].

» Tratamentul cu iod radiocativ va fi indicat In caz de recidiva sau persistenta a tireotoxicozei dupa
tratamentul chirurgical insuficient dupa volum (inadecvat) pentru AT si GMNT (clasa de recomandare
1, nivel de evidenta C) [7].

C.2.6.3. Tiretoxicozasubclinica

Definitia TS se bazeazd exclusiv pe modificarile de laborator, nu pe criterii clinice [3]. TS este definita
biochimic ca o valoare scazuta sau nedetectabila persistenta (care se mentine in timp) a TSHului seric n
prezenta unor nivele normale ale freeT4, TT3 si/sau freeT3 [3, 7]. Istoria naturald a TS este variabila:
anual 0,5%-7% progreseaza catre tireotoxcoza manifesta; 5%-12% revin la nivelurile normale de TSH

[7].
Etiologia TS corespunde cu cea a tireotoxicozei manifeste.

TS necesita diagnostic diferential cu alte patologii asociate cu supresia sau scaderea izolata a TSH (dar
care nu semnifica HS) pentru a nu admite initierea unui tratament antitiroidian inutil [3, 7]. In prezenta
unui TSH redus, izolat (cu hormoni tiroidieni in limite normale) se impune excluderea afectiunilor extra-
tiroidiene, care ar putea cauza frenarea TSH, dar si interpretarea corecta a TSH scazut (posibile modificari
fiziologice).



Cauzele nivelului scazut de TSH, care nu sunt TS [3, 7]:

= afectiuni hipotalamo-hipofizare cu deficit de TRH sau TSH.

= boli psihiatrice

= Dboli grave non-tiroidiene (,sick euthyroid syndrome" cauzat de infarct miocardic, infectii grave,
insuficientd hepatica si renald) . fenomenul ,,iod-Basedow" sau hipertiroidia declangata de
supraincarcarea cu iod (substante de contrast, Amiodaronum)

= medicamente: dopamina, dobutamina, dopaminomimetice, doze mari de glucocorticoizi, analogi
de somatostatina, anticonvulsivante, bromocriptina, furosemid, acid acetilsalicilic, bexaroten,
amphetamine

* administrarea exogend a hormonilor tiroidieni cu scop de tratament (supradozarea
Levothyroxinum)

= posibile greseli/ artefacte de laborator

= sarcina (in special n primul trimestru)

= varstnici (posibile modificari ale axei hipotalamo-hipofizare-tiroidiene)

* fumatul

Caseta 34.Clasificarea TS

In functie de severitate [3]:
e Gradul 1 -TSH scazut, dar detectabil - TSH 0,1 — 0,39 mU/I
e Gradul 2-TSH supresat - TSH< 0,1 mU/I

Managementul de diagnostic al tireotoxicozei subclinice

Tabelul 15. Diagnosticul TS [3].

Nivelul 1. Nivelul 2. Nivelul 3.

Confirmarea diagnosticului de Confirmarea etiologiei TS. Stabilirea riscului asociat si
TS persistenta tratamentul adecvat

e TSH (testul initial de e USG glanda tiroida e TC, RMN

screening) e Scintigrafia e ECG, HolterECG, Doppler
o freeT4, TT3 sau freeT3 (daca | e Anti-rTSH, antiTPO, antiTG | Ecocardiografia

TSH este scazut) e Osteodensitometria

Caseta 35. Diagnosticul TS

Nivelul 1 de diagnostic:

e Se recomanda ca TSH seric sa fie masurat ca un test de screening initial pentru a diagnostica
tireotoxicoza subclinica. Daca TSH seric este scazut, hormonii tiroidieni (freeT4 si TT3 sau freeT3)
trebuie masurati (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A) [3].

e Dozarea TSH trebuie utilizata pentru a evalua severitatea tireotoxicozei subclinice si pentru a
distinge tireotoxicoza subclinicd de gradul 1 (TSH seric: 0,1-0,39 mIU/1) de tireotoxicoza subclinica de
gradul 2 (TSH seric <0.1 mIU/I) (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A) [3].

e Trebuie investigate cauzele nivelului de TSH scazut tranzitoriu sau cauzele nivelului TSH seric
subnormal care nu sunt asociate cu tireotoxicoza subclinica, cum ar fi administrarea de medicamente,
insuficienta hipofizara sau hipotalamica, boala psihiatrica si boala non-tiroidiana. (clasa de
recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

e La pacientii cu TSH seric subnormal, hormoni tiroidieni in norma sau la limita de sus a normei de
referintd, se va doza repetat TSH-ul peste 2 - 3 luni, deoarece TS este definita prin valoare scazuta sau
nedetectabila persistenta a TSH (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

Nivelul 2 de diagnostic.

e [ a pacientii cu noduli tiroidieni si TS de gradul 2, se recomanda sa fie efectuata scintigrafia pentru a
ghida clinicienii in alegerea tratamentului (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

e Ultrasonografia glandei tiroide cu evaluare Doppler color poate fi utila la pacientii cu TS si gusa
nodulara (clasd de recomandare II, nivel de evidenta C) [3].

e Determinarea anticorpilor anti-rTSH poate confirma etiologia autoimuna a TS. (clasa de
recomandare II, nivel de evidenta C) [3]. Anticorpii anti-tTSH pot fi prezenti la 17% dintre pacientii
din zonele cu deficit de iod cu criterii scintigrafice sugestive pentru GMNT [3].

e TC fara contrast sau RMN trebui utilizata pentru a evalua compresia cdilor respiratorii la pacientii cu
GMN mare si semne de compresie (clasa de recomandare 11, nivel de evidenta A) [3].

Nivelul 3 de diagnostic.




e ECG, Holter ECG, Ecocardiografia Doppler — sunt recomandate la unii pacienti cu TS de gradul 2 (la
pacienti cu aritmii atriale, boli cronice cardiace sau insuficienta cardiacd) (clasa de recomandare I,
nivel de evidenta C) [3].

e Osteodensitometria si eventual markeri biochimici ai turnoverului osos ar trebui efectuati la unii
pacienti cu TS de gradul 2 (femei 1n postmenopauza, pacienti varstnici si pacienti cu factori de risc
pentru osteoporoza) (clasd de recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

Tratamentul TS.

Caseta 36. Tratamentul TS.

Tratamentul TS la pacientii cu varsta peste 65 ani:

e Tratamentul este recomandat la pacientii cu TS de gradul 2 pentru a evita riscurile asociate (clasa de
recomandare I, nivel de evidenta B) [3; 7].

e Tratamentul poate fi luat in considerare la pacientii simptomatici si asimptomatici cu TS de gradul 1
pentru a preveni riscul de fibrilatie atriald in special in prezenta bolilor cardio-vasculare, diabet zaharat,
insuficientd renala, accident vascular cerebral in antecedente sau atac ischemic tranzitor, dilatare
atriului stang, factori de risc crescuti pentru AVC, insuficienta cardiaca, boala cardiaca cronica, boala
valvulara cardiaca, boala coronariana sau arteriald periferica (clasa de recomandare II, nivel de
evidenta C) [3].

Tratamentul TS la pacientii cu varsta pana la 65 ani:

e Tratamentul este sugerat la pacientii cu TS de gradul 2 daca boala este persistenta si/sau sunt
prezente manifestarile clinice de tireotoxicoza, in special cand anticorpii anti-rTSH sunt pozitivi si /sau
RIC este crescuta (clasa de recomandare II, nivel de evidenta C) [3]. Pacientii simptomatici pot fi
tratati cu beta-blocante cardio-selective si/sau ATS (clasa de recomandare II, nivel de evidenta C) [3].
Doza preparatului beta-blocant poate fi ghidata de ritmul cardiac (clasd de recomandare 11, nivel de
evidentd B) [3].

e Tratamentul se recomanda pacientilor cu TS de gradul 2 cu factori de risc pentru boli cardiovasculare
sau comorbiditati (clasd de recomandare I, nivel de evidenta C) [3]; cu boli cardiace, osteoporoza,
femeilor in postmenopauza care nu urmeaza tratament hormonal de substitutie sau cu bifosfonati (clasa
de recomandare I, nivel de evidentd B) [7].

e Nu se recomanda tratamentul TS de gradul 1 la pacientii asimptomatici (clasd de recomandare I,
nivel de evidenta C) [3].

e Se recomanda monitorizarea pacientilor cu TS de gradul 1 fara modificari la USG glandei tiroide, cu
scintigrafia normala, cu ECG normald, ODM normala, fara factori de risc cardio-vasculari si scheletali
(clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [3; 7]

e La pacientii netratati cu TS se vor evalua TSH, freeT4 si TT3 sau freeT3 la fiecare 6 — 12 luni sau
mai devreme la aparitia manifestarilor clinice (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [5].
Tratamentul TS in functie de etiologie

e Este similar cu tratamentul tireotoxicozei manifeste. Atat tratamentul cu ATS, cat si RIT
normalizeaza functia tiroidiana si pot Imbunatati parametri cardiovasculari si ososi modificati.

e Daca TS urmeaza sa fie tratata, tratamentul trebuie sa se bazeze pe etiologia TS si pe principiile de
tratament ale tireotoxicozei manifeste (clasd de recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

e TS trebuie tratata la pacientii cu BGB cu varsta peste 65 ani si TSH < 0,1 mUU/1 (clasa de
recomandare I, nivel de evidentd B) [5].

e Tratamentul cu ATS este tratamentul de prima intentie la pacientii cu varsta pana la 65 ani cu BGB si
TS de gradul 2 si la pacienti cu varsta peste 65 ani cu BGB si TS de gradul 1. (clasa de recomandare |,
nivel de evidenta C) [3]. RIT se indicd cand ATS nu sunt tolerate, in caz de recidiva si la pacientii cu
boli cardiace (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

e Tratamentul cu ATS este tratamentul de prima intentie a TS cauzatd de BGB (clasa de recomandare
I, nivel de evidenta B) [5].

e Tratamentul cu ATS sau RIT este recomandat la pacientii cu varsta peste 65 de ani cu BGB si TS de
gradul 2 si cand este prezentd boala cardiaca (clasé de recomandare I, nivel de evidentd C) [3].

o RIT sau tratamentul chirurgical este de preferat la pacienti cu varsta peste 65 de ani cu TS de gradul
1 si de gradul 2 cauzata de GMNT sau AT (clasi de recomandare I, nivel de evidenta B) [3]. In cazurile
in care RIT nu este fezabila, este posibila terapie cu ATS 1n doze mici pe toatd durata vietii (clasa de
recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

e Tratamentul chirurgical se recomanda la pacientii cu TS cu gusd mare, simptome de compresie,
hiperparatiroidie concomitenta sau suspiciuni de malignitate (clasd de recomandare I, nivel de evidenta
A) [3]. Tiroidectomia totala este tratamentul de electie 1n absenta conditiilor sau factorilor asociati
(clasa de recomandare I, nivel de evidentd B) [3].




Caseta 37. Recomandari pentru a evita efectele adverse ale tratamentului TS

® Trebuie utilizate doze mici de Thiamazolum (5-10 mg/zi) pentru a restabili rapid eutiroidia la
pacientii cu TS (clasa de recomandare I, nivel de evidentd C) [3]. Pacientii trebuie informati cu privire
la efectele adverse potentiale ale Thiamazolum (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [3].
Inainte de initierea tratamentului cu Thiamazolum trebuie obtinuti o hemograma completi si probele
hepatice (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

e Scopul RIT trebuie sa fie obtinerea eutiroidiei (cu sau fara tratament cu Levothyroxinum) (clasa de
recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

e Tratamentul cu Thiamazolum nainte de RIT sau interventia chirurgicala trebuie luat in considerare
la pacientii cu varsta peste 65 de ani cu boli cardiovasculare (fibrilatie atriala, boala cardiaca cronica
sau IC) si la pacientii cu risc crescut de complicatii din cauza agravarii hipertiroidiei (clasa de
recomandare II, nivel de evidenta C) [3].

e Pacientii cu risc crescut de progresie a OE (fumatori, niveluri semnificativ crescute de freeT3,
autoanticorpi anti-rTSH pozitivi) trebuie identificati inainte de RIT (clasa de recomandare I, nivel de
evidenta C) [3]. Profilaxia cu glucocorticosteroizi este recomandata la pacientii cu OE activa si la
fumatori (clasd de recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

e Tratamentul TS cu ATS trebuie s fie terapia de prima linie la pacientii cu virsta peste 65 ani cu TS
de gradul 2 si fibrilatie atriald si / sau insuficienta cardiaca pentru a obtine conversia spontana in ritm
sinusal (clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [3].

e Dupa RIT trebuie efectuatd supravegherea periodica in primul an si apoi anual pentru a evalua
functia glandei tiroide (atingerea eutiroidiei sau dezvoltarea hipotiroidiei (clasa de recomandare I, nivel
de evidenta C) [3].

e Tratamentul de substitutie cu Levothyroxinum trebuie inceput la pacientii cu hipotiroidie dupa RIT
sau interventie chirurgicald (clasa de recomandare I, nivel de evidentd A) [3].

e Tiroidectomia totala trebuie sa fie abordarea chirurgicala preferata la pacientii cu BGB pentru a evita
riscul recidivelor dupa tiroidectomia partiald. In cazul AT, lobectomia si rezectia de istm sunt
suficiente. Tiroidectomia totald sau subtotala trebuie efectuata la pacientii cu GMNT (clasa de
recomandare I, nivel de evidentd B) [3].

C.2.6.4. Tireotoxicoza si sarcina

Sarcina are un impact important asupra glandei tiroide. Valorile de referinta ale hormonilor tiroidieni in
timpul sarcinii, difera de cele din afara sarcinii [1].

Cand este posibil, pentru TSH seric se vor utiliza intervalele de referinta specifice fiecarui trimestru de
sarcind bazate pe datele populationale (clasd de recomandare I, nivel de evidenta B) [1]. Atunci cand
lipsesc intervalele locale populationale, vom utiliza intervalul de referintd pentru TSH in sarcina de 0,1 —
4 mU/L. In primul trimestru, valoarea inferioara a intervalului de referinti pentru TSH seric scade cu 0,4
mUY/l, iar valoarea superioara a intervalului de referinta scade cu 0,5 mU/1 [1]. Un TSH seric sub 0,1
mU/L (in unele cazuri chiar nedetectabil) poate fi prezent la aproximativ 5% din femei pana in sdptimana
11 de sarcina [1]. Incepand cu saptamanile 7-12 de sarcina, si ulterior pe parcursul trimestrelor 2 si 3 de
sarcind, intervalul de referinta pentru TSH revine treptat citre valorile specifice pentru femei in afara
sarcinii. [1].

Tireotoxicoza manifesta este confirmata de prezenta TSH suprimat/nedetectabil asociat cu freeT4 sau
freeT3 necorespunzator majorat [1].

Stabilirea cauzei este esentiala in toate cazurile de tireotoxicoza [1].
Cauzele tireotoxicozei in sarcina [1]:

e Cea mai frecventa cauza a tireotoxicozei in sarcind este hipertiroidismul cauzat de BGB, diagnosticata
inainte de sarcind in 0,4-1,0% cazuri si in timpul sarcinii in 0,2 % cazuri.

e Alte cauze mai putin frecvente ale tireotoxicozei in sarcind sunt GMNT, AT si tiroidita subacuta.

e Cauze foarte rare ale tireotoxicozei in sarcind sunt adenomul hipofizar secretant de TSH, struma ovarii,
metastaze functionale ale cancerului tiroidian, mutatii germinale ale receptorului TSH.

e O cauza specifica este tireotoxicoza iatrogena (administrarea hormonilor tiroidieni in doze prea mari).
e Tireotoxicoza gestationala tranzitorie (este prezentd doar in prima jumatate a sarcinii).

Diagnosticul tireotoxicozei in sarcina



Atunci cand nivelul de TSH 1n primul trimestru de sarcind este sub limita inferioara a intervalului de
referinta, este necesar de evaluat anamnesticul, examenul fizic si de determinat nivelul seric de freeT4.
Masurarea TRAD poate fi utild in stabilirea etiologiei tireotoxicozei. (clasd de recomandare I, nivel de
evidentd B) [1].

Scintigrafia tiroidei nu trebuie efectuata in timpul sarcinii (clasa de recomandare I, nivel de evidenta A)

[1]

In perioada timpurie de sarcina, in majoritatea cazurilor, diagnosticul diferential este realizat intre BGB si
tireotoxicoza gestationala tranzitorie care nu necesitd tratament cu ATS i are o remisie spontana. (tabelul
14) [1].

Tabelul 16. Diagnosticul diferential intre BGB si tireotoxicoza gestationald tranzitorie

Parametrul evaluat | Boala Graves Tireotoxicoza gestationala tranzitorie
Cauza Autoimuna Concentratii serice crescute de hCG in
sarcina precoce (saptdmanile 10-12)
Tabloul clinic Simptome evidente de tireotoxicoza | De regula, asimptomatic sau clinica este
(tahicardie FCC > 100 bpm, nespecifica; pot corespunde
hiperdefecatie, slabiciune manifestarilor de sarcind (palpitatii, dar
musculara, tremor) FCC <100 bpm, vome)
OE poate fi prezenta OE absenta
Gusa prezenta Gusa absenta
Diagnostic Anti-rTSH — majorati in 96-97 %, Anticorpi tiroidieni negativi
antiTPO poate fi majorat, poate fi
normal.
Nivel crescut de freeT4 si freeT3 Nivelul de freeT4 este usor crescut.

freeT3 este normal in 85 %.

Inhibarea TSH si cresterea freeT4, | Revenirea la valori normale a freeT4 si

freeT3 sunt persistente TSH la saptamanile 14-18.
Tratament PTU in primul trimestru de sarcina, | De obicei nu necesita tratament.
ulterior Thiamazolum (la La necesitate doze mici de beta-blocante
necesitate) (perioada scurta) si rehidratare prin
perfuzii ifv.
ATS sunt contraindicate.
Complicatii Prezente Hyperemesis gravidarum (60 %)

Caseta 38. Managementul pacientelor cu BGB in timpul sarcinii

e Antitiroidienele de sinteza (Thiamazolum, PTU*) sunt pilonul tratamentului hipertiroidismului in
sarcind.

e Doza initiala de ATS depinde de severitatea simptomelor si gradul hipertiroidismului. De obicei,
doza de Thiamazolum in sarcina este 5-30 mg/zi (mai frecvent, 10-20 mg), iar PTU — 100-600 mg (mai
frecvent, 200-400 mg/zi). [1].

e Pentru a minimiza riscul de hipotiroidism la fat, oferim cea mai mica doza de Thiamazolum necesara
pentru controlul functiei tiroidiene [5]. Cu toate acestea, la pacientele cu hipertiroidism sever, pot fi
necesare doze initiale mai mari.

e Atat utilizarea Thiamazolumului, cat si a PTU este asociata cu efecte teratogene: 2-4 % pentru
Thiamazolum si 2-3 % pentru PTU. Totusi, efectele adverse asociate cu PTU sunt mai putin Severe, de
aceea in primul trimestru de sarcina se recomanda administrarea PTU [1; 5].

e Atunci cand sarcina este diagnosticatd la o femeie care administreaza tratament cu ATS pentru BGB
si care, in baza constatéarilor clinice si biochimice este in remisie, o optiune este suspendarea medicatiei
cu ATS in primul trimestru de sarcind. Daca riscul de recidiva este inalt (< 6 luni de tratament cu ATS
inainte de sarcina, doze de Thiamazolum necesare pentru a mentine eutiroidia > 5-10 mg/zi, OE activa,
gusa voluminoasa, nivel inalt al TRAb), atunci ATS nu trebuie Intrerupte. (clasd de recomandare 11,
nivel de evidenta C) [1; 5].

e Dupa suspendarea ATS, testarea functiei tiroidiene materne (TSH si freeT4) si examinarea clinica
trebuie efectuate la fiecare 2 saptamani in primul trimestru de sarcina [5] pentru a evalua statutul
tiroidian matern si fetal. Daca femeia insarcinatd rimane in eutiroidie (din punct de vedere clinic si
biochimic), intervalele de testare pot fi extinse la 4 sdptdmani [5] In trimestrele doi si trei. (clasa de
recomandare 11, nivel de evidenta C) [5].

e Daca femeile Insarcinate deja administreazd Thiamazolum si au nevoie de continuarea tratamentul cu
ATS pe parcursul sarcinii, Thiamazolum trebuie schimbat pe PTU cét mai curand posibil. (clasa de




recomandare I, nivel de evidenta C) [1]. Factorul de conversie de la Thiamazolum la PTU este de
1:20, de exemplu 5 mg/zi Thiamazolum =50 mg de 2 ori/zi PTU [1].

e [ a fiecare evaluare, decizia de a continua managementul conservativ (anularea medicatiei
antitiroidiene) ar trebui sa fie ghidata atat de examinarea clinica, cit si de cea biochimica a statutului
tiroidian matern.

e La femeile insarcinate cu risc crescut de tireotoxicoza dupa suspendarea ATS, este necesara reluarea
ATS.

e in primele 16 saptimani de sarcini se recomanda tratamentul cu PTU. (clasi de recomandare I, nivel
de evidenta B) [1; 5].

e Dupd saptamana 16 de gestatie trebuie luata in considerare trecerea de la PTU la Thiamazolum [5].
Factorul de conversie de la PTU la Thiamazolum este 20:1, de exemplu 200 mg PTU =10 mg
Thiamazolum.

e in timpul sarcinii trebuie administrate cele mai mici doze eficiente de Thiamazolum si PTU, iar
scopul tratamentului este mentinerea nivelului freeT4 matern la limita de sus sau chiar usor peste limita
superioara de referinta. (clasd de recomandare I, nivel de evidentd A) [1].

e freeT4 si TSH matern (in cazurile de hipertiroidism sever, de asemenea si freeT3 seric) trebuie
masurate la fiecare 2-4 saptamani dupa initierea terapiei si la fiecare 4-6 saptamani dupa atingerea
valorii tinta. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta B) [1].

e Atunci cand lipsesc valori ale freeT4 specifice trimestrului, se recomanda utilizarea valorilor din
afara sarcinii [1].

e Intreruperea tratamentului este posibila la 20-30 % din paciente in ultimul trimestru de sarcina. [1].
e Un regim combinat de Levothyroxinum si ATS nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
situatiei rare de hipertiroidism fetal izolat. (clasd de recomandare I, nivel de evidentda A) [1].

e Tiroidectomia 1n timpul sarcinii poate fi indicata in situatii rare. Daca este necesara, timpul optim
pentru tiroidectomie este in al doilea trimestru de sarcina. [1].

e Nivelul seric TRAD este apreciat la toate pacientele cu antecedente de boald Graves, in timpul primei
dozari a testelor tiroidiene 1n sarcind. Daca nivelul TRAb este crescut, atunci va fi dozat repetat la 18—
22 saptamani de gestatie. (clasa de recomandare I, nivel de evidentd B) [1; 5].

e Daca TRADb matern este nedetectabil sau scdzut la inceput de sarcind, nu este nevoie de alta testare
TRAD. (clasa de recomandare II, nivel de evidenta B) [1].

e Daca in saptamanile 18-22 este detectat un nivel crescut al TRAb, atunci o masurare repetata trebuie
efectuata din nou la sfarsitul sarcinii (saptamanile 30-34), pentru a evalua necesitatea de monitorizare
neonatald si postnatald. (clasd de recomandare I, nivel de evidentd A) [1].

e in cazul in care concentratia materni de TRAD este de 3 ori mai mare decat limita superioari, se
recomanda monitorizarea fatului pentru disfunctie tiroidiand pe tot parcursul sarcinii: frecventa
cardiaca, cresterea si dezvoltarea fatului, volumul lichidului amniotic si gusa fetala. Se recomanda
consultatia unui obstetrician cu experienta. (clasd de recomandare I, nivel de evidenta B) [1].

e Beta-blocantele, de exemplu Propranololum 10- 40 mg de 3-4 ori/zi, pot fi utilizate pentru controlul
simptomelor adrenergice pentru o perioadd de 2-6 saptdmani. Tratamentul pe termen lung cu beta-
blocante a fost asociat cu restrictie de crestere intrauterind, bradicardie fetald si hipoglicemie neonatala.
[1; 5].

Caseta 39. Influenta patologiei tiroidiene asupra functiei reproductive. Principii de diagnostic si
de tratament

e Pe parcursul sarcinii au loc modificari functionale ale glandei tiroide.

e Sarcina este un factor important de stimulare a glandei tiroide, uneori inducand modificari
patologice.

e Pentru dezvoltarea fatului, in special la etapele precoce ale embriogenezei, nivelul hormonilor
tiroidieni trebuie sa fie in limite de referinta.

e Principiile de diagnostic si tratament in afectiunile tiroidiene la femeile gravide difera de cele in afara
sarcinii.

e Tireotoxicoza poate scadea fertilitatea si reprezintd un factor de risc pentru gestanta gi pentru fat.

e Sarcina poate aparea la o femeie cu tireotoxicoza.

e Indicatiile pentru intreruperea sarcinii la femeile cu patologie tiroidiand sunt limitate.

e Indicatiile pentru tratamentul chirurgical al bolilor tiroidiene in timpul sarcinii sunt limitate

Tabelul 17. Complicatiile tireotoxicozei necompensate in sarcina

Complicatii la mama Complicatii la fat

e Hipertensiune arteriald e Deficit de dezvoltare intrauterind
® Preeclampsie e Greutate micd a fatului la nastere




e Decolare de placenta e Moartea intrauterind a fatului

e Nastere prematura e Anomalii de dezvoltare
e Avort spontan e Tireotoxicoza fetald si neonatala
e Anemie

e Insuficienta cardiaca
e Criza tireotoxica (foarte rar)

Caseta 40. Consilierea prenatala a femeilor cu BGB [5].

e [ a pacientele cu BGB care planifica sarcina, sarcina trebuie amanata daca hipertiroidismul nu este
controlat in mod adecvat, pana in momentul cand eutiroidia este obtinuta si confirmata de 2 ori pe
parcursul a 2 luni pe un regim terapeutic stabil.

e Alegerea tratamentului pentru pacienta care planifica sarcina depinde de preferintele pacientei, de
istoricul bolii, de prezenta unor niveluri ridicate de TRADb si de perioada de timp cand se planifica
conceptia.

e Sarcina trebuie amanata cu cel putin 6 luni dupa RIT, iar in aceasta perioada este recomandata
contraceptia.

e Tiroidectomia este indicata in cazul contraindicatiilor/refuzului ATS/RIT. Dupa interventie, inainte
de conceptie, trebuie confirmat eutiroidismul.

e Pacientele trebuie informate cu privire la:

(1) riscul crescut de malformatii congenitale asociate cu ATS;

(2) posibilitatea de a opri ATS in perioada 6 - 10 saptamani de gestatie;

(3) preferinta pentru PTU, atunci cand ATS sunt necesare inainte de sarcina sau in timpul primului
trimestru de sarcina;

(4) sfatul de a trece de la PTU la Thiamazolum dupa sdptdmana 16 de sarcing;

(5) sa nu utilizeze terapia blocheaza si substituie

Caseta 41. Managementul postpartum al pacientelor cu BGB

e Riscul de recurentd al BGB este cel mai mare in lunile 7 - 9 postpartum. [5].

e Femeilor cu BGB care aldpteaza trebuie sa li se ofere aceleasi tratamente ca si femeilor care nu
alapteaza. [5].

e Doar cantitati mici de ATS patrund in laptele matern, iar dozele mici de Thiamazolum (< 20mg) si
PTU (<250 mg) sunt considerate sigure pentru mama si copil. [5].

e In aldptare se recomandd Thiamazolum, avand in vedere ingrijorarile cu privire la hepatotoxicitatea
mediata de PTU. [5].

e ATS trebuie administrate dupa ce copilul a fost alaptat si in doze divizate. [5].

e Copiii aldptati de mamele tratate cu ATS trebuie monitorizati pentru crestere si dezvoltare adecvate,
in timpul evaluarilor de rutind ale sanatatii pediatrice. Evaluarea de rutina a functiei tiroidiene serice la
copil nu este recomandata. (clasa de recomandare II, nivel de evidenta B) [1].

e Utilizarea [131 este contraindicata in timpul alaptarii. Utilizarea Tc-99m necesitd pomparea si
aruncarea laptelui in ziua testarii. 1123 poate fi utilizat daca laptele matern este pompat si aruncat timp
de 34 zile inainte de a se relua aldptarea. (clasa de recomandare I, nivel de evidentd B) [1].

Tabel 18. Diagnosticul diferential al tireotoxicozei postpartum

Parametrul evaluat | Boala Graves Tiroidita postpartum (faza de
hipertiroidism)
Tablou clinic e Debut dupa primele 6 luni postpartum e Debutul simptomelor in
e OE prezenta primele 3 luni postpartum
e (usa — prezenta e OE absenta
e Gusa — minima
Tablou paraclinic e TRAD ridicat e TRAD negativ
e Raportul freeT3/freeT4 crescut o freeT4 > freeT3
Tratament e ATS e Tratament simptomatic cu
o RIT betablocante (de exemplu,
e Chirurgie Propranololum).

C.2.6.5. Tireotoxicoza prin distructie tiroidiana

Tireotoxicoza temporara poate fi prezenta in mai multe tipuri de tiroidite, ca si parte a evolutiei trifazice
clasice ale acestora (tireotoxicoza, hipotiroidie, eutiroidie) [7]:



e tiroidita subacuta (de Quervain)

e tiroidita silentioasa

e tiroidita acuta (supurati)

e tiroidita traumatica (de palpare)

e tiroidita postpartum

e tiroidita indusda de medicamente.

Tireotoxicoza din aceste tiroidite, in general, este mai putin severa. In faza tireotoxica captarea joasa la
scintigrafie este din cauza suprimarii TSH. [7].

Caseta 42. Tiroidita subacuta [7; 13]:
e Evolutia include 4 stadii
- faza tireotoxica: dureaza 3 — 6 saptamani si apare la 50% din pacienti.
faza de eutiroidie: dureaza 1 — 3 saptdmani
faza de hipotiroidie: apare la 30% din pacienti, dureaza de reguld 2-6 luni sau mai mult
reconvalescentd: Majoritatea pacientilor devin eutiroizi in 12 luni de la debutul bolii, iar 5 —
15% dezvolta hipotiroidie persistentd. Rata recurentei este de 1-4%.
e Diagnosticul se bazeaza pe datele clinice (acuzele, examenul fizic), de laborator, scintigrafia.
e [a inceputul pacientii pot prezenta semne prodromale: stare generald de rau, febra, simptome de
faringita si oboseald, durere moderata sau severa in glanda tiroida, care adesea iradiaza spre urechi,
maxilar sau gat. Semnele de tireotoxicoza se asociaza celor de inflamatie.
e Glanda tiroida la palpare este dureroasa.
e Analiza generald a sangelui: leucocite usor crescute sau normale, VSH si PCR majorate.
e Tireoglobulina este eliberatd Tmpreund cu hormonii tiroidieni si poate fi majorata. [7].
e La scintigrafie — captarea este absenta. Ecografic — structurd hipodensa.
e Pacientii cu simptomatologie usoara vor fi tratati initial cu Beta-adrenoblocante si AINS (de ex.
naproxenum, ibuprofenum). Glucocorticoizii vor fi utilizati in lipsa raspunsului la AINS sau in loc de
AINS daca din start manifestarile sunt moderate — severe (ale durerii si/sau ale tireotoxicozei) (clasa de
recomandare I, nivel de evidentd C) [7].
e AINS se considera terapia de prima linie in formele cu simptomatologie usoara. Durerea cedeaza cu
AINS in 5 saptdmani (1 — 20 saptamani).
e Pacientii care nu raspund la doze maxime de AINS timp de citeva zile, vor fi tratati cu
corticosteroizi in locul AINS: Prednisolonum 40 mg pe zi 1 — 2 sdptdmani, cu scadere ulterioara
treptata timp de 2 — 4 sdptamani sau mai mult in dependenta de raspunsul clinic. Durerea cu GCS
cedeaza mai rapid, in medie in 8 zile.
e Criteriul pentru reducerea dozei de GCS este reprezentat de scaderea sau disparitia durerilor in
glanda tiroida (in decurs de 24-72 de ore), precum si normalizarea VSH si PCR, controlul urméand sa
fie efectuat la 2 saptamani de la inceputul tratamentului.
e Levothyroxinum poate fi administrata in faza de hipotiroidie, dar trebuie anulata peste 3 — 6 luni, cu
recuperarea eutiroidiei confirmata prin testele de laborator. (clasa de recomandare I, nivel de evidenta
C) [13]:
e ATS si antibiotice nu se indica. (clasad de recomandare 111, nivel de evidenta C) [13]

Caseta 43. Tiroidita silentioasa (nedureroasa) [7]:

e Are 3 faze evolutive, dar fara prodrom, fara durere, VSH, PCR — normale.

e Apare mai des 1n perioada postpartum, dar poate aparea si la femei 1n afara sarcinii sau la barbati.
ePoate aparea in unele tipuri de disfunctii tiroidiene induse medicamentos (litiu, terapie cu citokine).
e Se caracterizeaza prin gusa mica, nedureroasa.

eFaza tireotoxica apare la 5-20% din pacienti si dureaza 3 - 4 luni. Faza de hipotiroidie este mai
frecventa si dureaza 6 luni. Functia tiroidiand se restabileste in 12 luni, 10 — 20% rdman cu hipotiroidie
persistenta.

eRata de recurenta este de 5 — 10%. Recurentele au aceeasi tacticd de management, dar daca sunt
frecvente se recurge la chirurgie sau RIT dupa recurenta fazei de tireotoxicoza.

e Este probabil o afectiune autoimuna — AntiTPO sunt pozitivi la 50% din pacienti.

ein faza de tireotoxicoza: TSH este supresat, freeT4 este elevat

ecaptare joasa la scintigrafie in faza tireotoxica; la ecografie — texturd neomogena hipoecogena, flux
scazut.

eModificarile imagistice (scintigrafia si ecografia) si absenta TRAb permit diferentierea intre BGB si
tiroidita nedureroasa.




eTratamentul pacientilor simptomatici cu tiroiditd nedureroasa in faza tireotoxica este cu Betablocante.
(clasa de recomandare I, nivel de evidenta C) [7].

o ATS nu se indica.

eDoar in cazurile severe se vor indica GCS.

C.2.6.6. Tireotoxicoze prin exces de TSH

Hipertiroidia TSH-mediata se va lua in considerare cand freeT3 si freeT4 sunt majorati, iar TSH este
normal sau majorat. Se vor realiza investigatii suplimentare pentru a pune in evidentd adenomul hipofizar
secretant de TSH (RMN). Rezistenta hipofizard la hormoni tiroidieni necesita istoric familial si testare
genetica.

Caseta 44. Adenomul hipofizar secretant de TSH sau Tireotropinomul

e Diagnosticul unui adenom pituitar secretor de TSH trebuie s se bazeze pe un nivel seric de TSH
crescut, freeT4 majorat, asociat cu o tumora pituitard vizibila la RMN sau CT, scaderea freeT4 si
freeT3 dupa tratamentul cu analogi ai somatostatinei cu durata lunga si absenta unui istoric familial sau
a unui test genetic care sa fie consistent cu rezistenta la hormonii tiroidieni. (clasa de recomandare I,
nivel de evidenta C) [7].

eDesi majoritatea adenoamelor pituitare secretante de TSH secreta doar TSH, este posibila si secretia
concomitentd de prolactind sau hormon de crestere.

e Drept indice de laborator specific tireotropinomului serveste nivelul ridicat de TSH si subunitatea alfa
a acestuia. Calculul raportului dintre concentratia subunitatii alfa si TSH poate fi realizat prin
impartirea concentratiei de subunitate o (ng/mL) la TSH (mU/L) si multiplicarea rezultatului cu 10. Un
raport mai mare de 1 favorizeaza diagnosticul de adenom pituitar secretor de TSH.

e Tratamentul chirurgical, cu inlaturarea adenomului hipofizar este metoda de electie. Tratamentul
chirurgical trebuie sa fie realizat de un chirurg cu experienta.

ePreoperator se vor administra ATS péana la eutiroidie. Administrarea indelungatd a ATS,
tiroidectomia si RIT nu sunt recomandate din cauza persistentei evolutiei (cresterii) adenomului
hipofizar pe fundalul eutiroidiei obtinute.

eDaci pacientul prezinta contraindicatii pentru tratamentul chirurgical sau postoperator persista
tireotoxicoza din cauza adenomul hipofizar nerezecabil, tratamentul cu octreotid sau radioterapie poate
fi luat Tn considerare

RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU INDEPLINIREA PREVEDERILOR
PROTOCOLULUI

D.1. UPU Personal:
« O medic internist
- asistent/a medical/a urgenta
Dispozitive medicale, aparataj, utilaj:
e Sfigmomanometru
¢ Fonendoscop
o Electrocardiograf portabil
e Glucometru
Medicamente:
e Beta-blocante (Propranololum, Metoprololum)
e GCS (Hydrocortisonum, Prednisolonum)
e Sedative (de ex. care contin Phenobarbitalum)
e Sol. Natrii chloridum 0,9%

D.4. IMSP INSTITUTUL Personal:

MEDICINA URGENTA e Medic endocrinolog

Medic cardiolog

Medic neurolog

Medic oftalmolog

Medic gastroenterolog

Medic specialist in anestezie §i terapie intensiva
Medic radiolog imagist

Medic in laborator

Medic chirurg




e Asistent/a medical/d in diagnostic de laborator
e Asistent/a medical/a.
Dispozitive medicale, aparataj, utilaj:
Sfigmomanometru
Stetoscop
Glucometru
Taliometru
Panglica-centimetru
Cantar
Electrocardiograf
Ecocardiograf
Ultrasonograf
Laborator clinic
Laborator pentru determinarea hormonilor si anticorpilor
RMN/TC.
Medicamente:
e ATS (Thiamazolum)
Beta-blocante (Propranololum, Metoprololum)
GCS (Hydrocortisonum, Prednisolonum)
Sedative (de ex. care contin Phenobarbitalum)
Sol. Natrii chloridum 0,9%.

F. ASPECTE MEDICO-ORGANIZATIONALE

Tratamentul pacientilor cu Tireotoxicoza se efectueaza in IMSP Institutul Medicind Urgenta in cadrul
Sectiei Boli Interne. Pacientii cu Tireotoxicoza care nu intrunesc criteriile pentru spitalizare vor fi
consultati de catre specialistul endocrinolog in IMSP IMU UPU si vor fi recomandate investigatiile si
tratamentul ambulator conform PCN.

Tratamentul se va aplica in Departamentul Anestezie si Terapie Intensiva, Sectie terapie intensiva
chirurgie generala si toracica in cazul pacientilor cu diagnosticul la internare de Criza tireotoxica sau
agravarea starii generale a pacientilor spitalizati cu Tireotoxicoza.

F.1. Adresarea pacientului
Pacientii cu Tireotoxicoza se adreseaza in IMSP IMU cu urmatoarele tipuri de trimiteri:

» Trimitere din sectiile consultative raionale, municipale, CMF, Centre de Sanatate;

» Trimitere din institutiile spitalicesti sau consultative private;

» Transportati prin intermediul centrului national de consultare si transfer intraspitalicesc
concordare la nivel administrativ;

» Transfer interspitalicesc (raional, municipal);

F.2. Internarea pacientului

Tratamentul 1n stationar in sectia Boli Interne este indicat urmatoarelor categorii de bolnavi cu
tireotoxicoza: reactii adverse severe la terapia medicamentoasa, evolutie atipica a bolii, tireotoxicoza
grava, dezvoltarea complicatiilor (fibrilatie atriala, IC, complicatii tromboembolice, insuficienta
corticosuprarenald, hepatita toxica, psihoza, casexia), criza tireotoxica, BGB la gravide, OE endocrina
moderata si severa, bolile concomitente severe/avansate, dificultatile in diagnosticare si in elaborare a
tacticii de tratament .

Pacientii cu diagnosticul de Criza tireotoxica sau pacientii la care se dezvolta deteriorarea starii generale
si/sau care dezvolta: dezechilibre acido-bazice, hidroelectrolitice, cardio-respiratorii, alterarea statusului
neurologic, sepsis, alte manifestéri care pun viata in pericol, vor fi internati/transferati in Sectia terapie
intensiva (TI chirurgie generala si toracica).

Internarea pacientilor in IMSP IMU cu diagnosticul de Tireotoxicoza se realizeazd conform procedurii
operationale standard POS: AEP-01 ,Privind internarea pacientului", precum informarea pacientului si
obtinerea acordului informat (POS DP-02).

F.3. Evaluare paraclinica (investigatii) si conduita terapeutica



Investigatiile specificate in PCI ,,, Tireotoxicoza" (colesterol, trigliceridele, HDL, LDL, proteina serica
totala, ALT, AST, bilirubina, creatinina, glucoza, K, Na, Ca ionic, PCR, hemoleucograma, glicemia) vor
fi efectuate in cadrul Departamentului investigatii de laborator (laboratorul investigatii programate,
laboratorul sectiei de internare si laboratorul blocului chirurgical).

Analiza hormonilor tiroidieni (freeT3, freeT4, TSH) si markerii proceselor autoimune tiroidiene
(AntiTPO, AntiTG) vor fi efectuate in Laboratorul investigatii programate.

Analiza markerului autoimun Anti-rTSH (TRAD) va fi efectuata in institutia medicala contractata de catre
IMSP IMU. Materialul biologic va fi insotit de forma standarda de indreptare (F-027¢) si va fi transportat
de catre colaboratorii IMSP IMU.

Examinirile imagistice si functionale vor fi efectuate cadrul Departamentului imagistica medicala
Institutului Medicina Urgenta.

Ecografia glandei tiroide, Electrocardiografia, Ecocardiografia vor fi efectuate in sectiile respective
(Diagnostic functional, Endoscopie)

RMN zona hipotalamohipofizard se va efectua in Sectia radioimagisticd .RMN se va efectua dupa
examinarea in consiliul medical in urmatoarea componenta: sef departament, sef sectie, sef clinicd, medic
curant. Pentru efectuarea investigatiei pacientul se va prezenta cu concluzia consiliului medical si tichetul
pentru investigatie (cu semnaturile si parafele membrilor consiliului), fisa medicald a bolnavului de
stationar.

F.4. Procedura generala de transfer al pacientului cu Tireotoxicoza

1. Medicul curant, medicul de garda informeaza seful sectiei despre agravarea starii pacientului,
aparitia complicatiilor sau necesitatea transferului pacientului.

2. Seful sectiei consulta pacientul in comun cu medicul curant. Pacientul este consultat de catre
seful clinicii sau conferentiarii catedrei responsabili de sectia respectiva.

3. In caz de transfer intern, este solicitat consultul specialistului din sectia respectiva pentru a lua
decizia cu privire la transfer. In caz de transfer in alta institutie se informeaza vicedirectorul
medical despre cazul respectiv, prin intermediul sefului sectiei.

4. Se organizeaza consiliul medical in componenta: seful clinicii, vicedirectorul medical, seful
sectiei, medicul curant, consultantul invitat si alti specialisti de profil (la necesitate).

5. In cazul transferului intern (in alta sectie in cadrul institutiei) medicul curant completeazi epicriza
de transfer intern. in cazul transferului extern medicul curant completeazi biletul de trimitere (F-
027e).

6. Pacientul este informat de cétre medicul curant despre necesitatea transferului la alt nivel de
asistentd medicala (transfer extern sau intern). Transferul se efectueaza cu acordul al pacientului.

7. Biletul de trimitere (F-027¢) la transferul extraspitalicesc al pacientului va include obligatoriu:
datele de pasaport, diagnosticul, date despre starea pacientului, date despre evolutia bolii,
rezultatele investigatiilor, tratamentul administrat, concluzia consiliului cu argumentarea
necesitatii transferului, recomandari.

8. Pentru transportarea pacientului in alta institutie medicala (transfer extern) va fi utilizat
transportul IMSP IMU sau AMU.

F.5. Externarea pacientului

Externarea pacientului din stationar se realizeazd conform procedurii operationale standard POS: AEP-
02,,Privind externarea bolnavului de stationar". Extrasul va contine informatia necesara cu privire la
tratament, rezultatele investigatiilor, evolutia bolii, recomandari pentru regimul si tratamentul ambulator,
necesitatea evidentei i monitorizarii in dinamica si va fi prezentat pacientului in prezenta rudelor sau
insotitorilor. Pacientul va beneficia de Ghidul pacientului cu Tireotoxicozd (Anexa 4).

Este necesara precizarea modalitatii de transportare a pacientului din stationar la o altd institutie sau la
domiciliu. In caz de transfer al pacientului din stationar la o insitutie medicala inferioara (Spital Raional,



Sectii de ingrijiri paliative, etc) se fixeaza in extras tipul si necesitatea transferului, precum si datele de
contact ale persoanei responsabile de acordul la transfer din institutia respectiva.

ANEXE
Anexa 1.
Gradele de evidenta stiintifica
Tabel 1. Clasele de recomand:ri

Clasele de Definitie Formularea sugerata de folosire

recomandari

Clasa Recomandare puternica (pentru sau Este recomandat/ Este indicat de aplicat
contra). Beneficiile clar depasesc la majoritatea pacientilor in majoritatea
riscurile (sau vice versa). situatiilor.

Clasa Il Recomandare slaba (pentru sau Cea mai buna actiune poate sa difere in
contra). Beneficiile si riscurile sunt dependentd de circumstanta sau starea
strict balansate sau incerte. pacientului.

Clasa I Nu sunt recomandari (insuficiente
dovezi pentru sau contra).

Tabel 2. Nivel de evidenta

A Inalt Datele obtinute in urma mai multor trialuri clinice randomizate de calitate

inaltd indica rezultate solide ce pot fi direct aplicabile ca si recomandare.

B Moderat Datele obtinute in urma unor studii cu metodologie gresita indica evidente

inconsistente sau indirecte

C Scazut Serii de cazuri sau observatii clinice nesistematice

D Dovezi

insuficiente
Anexa 4

INFORMATIE PENTRU PACIENT

Acest ghid include informatii despre asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu tireotoxicoza in
cadrul Serviciului de Sanatate din Republica Moldova si este destinat persoanelor cu tireotoxicoza,
familiilor acestora; celor care doresc sd cunoasca mai multe despre aceastd afectiune. Ghidul va va ajuta
sd Intelegeti mai bine optiunile de ingrijire si de tratament, disponibile in Serviciul de Sanatate. Nu sunt
descrise in detaliu maladia in sine sau analizele si tratamentele necesare pentru aceasta. Aceste aspecte le
puteti discuta cu cadrele medicale, adici cu medicul de familie sau cu o asistenta medicala. in ghid veti
gasi intrebari-model pe care le puteti adresa pentru a obtine mai multe explicatii. Sunt prezentate, de
asemenea, unele surse suplimentare de informatii.

Ce este glanda tiroida?

Tiroida este o glanda in forma de fluture, situata la baza gatului, fiind formata din 2 lobi tiroidieni uniti
printr-un istm. Lungimea fiecarui lob nu depaseste 5 cm, iar greutatea sa nu depaseste 30 de grame la
adult. Dimensiunea sa redusa este indirect proportionald cu importanta acestei glande pentru sanatate:



tiroida influenteaza modul in care functioneaza fiecare celuld, tesut sau organ, de la muschi, oase si piele
la tractul digestiv, creier, inima si multe altele. Rolul sdu este de a secreta hormoni tiroidieni, respectiv
T3, T4, care controleaza rapiditatea si eficienta cu care celulele transforma substantele nutritive in energie
(activitate chimica cunoscuta sub numele de metabolism) — altfel spus, glanda tiroida are un rol important
in reglarea metabolismului, astfel incat celulele sa functioneze normal.

Ce este hipertiroidismul si tireotoxicoza?

Tireotoxicoza este sindromul clinic ce rezulta in urma expunerii tesuturilor la un nivel crescut de hormoni
tiroidieni. Hipertiroidismul este starea in care tiroida este foarte activa si produce prea multi hormoni.
Astfel, termenul de hipertiroidie descrie secretia excesiva de hormoni tiroidieni, iar complexul de
simptome, ce apar la nivelul unor tesuturi tinta, poartd numele de tireotoxicoza.

Care este diferenta dintre hipertiroidism si hipotiroidism?

Cele doua afectiuni se manifestd preponderent prin cantitatea de hormoni secretati de catre glanda tiroida.
In cazul hipertiroidismului, cantitatea de hormoni eliberata este mai mare decat necesarul. Spre deosebire
de acesta, 1n hipotiroidism, cantitatea de hormoni eliberata este inferioara celei necesare. Ca urmare,
simptomele sunt aproximativ opuse fatd de cele din hipertiroidism. Atat hipertiroidismul, cat si
hipotiroidismul necesita tratament recomandat de catre medicul endocrinolog.

Care sunt cauzele tireotoxicozei?

Cea mai frecventa cauza de tireotoxicoza este boala Graves-Basedow (gusa difuza toxicd), in care
sistemul imun ataca glanda tiroida, ceea ce duce la marirea ei si producerea crescuta a hormonilor. Este
cea mai comuna cauza a hipertiroidismului, care afecteazd aproximativ 85% dintre pacientii cu exces de
hormoni tiroidieni. De asemenea exista o predispozitie genetica (istoric familial de disfunctie tiroidiana
fiind intalnit in peste 50% din cazuri). Multe din genele implicate in aparitia bolii Graves, sunt implicate
si in aparitia altor boli autoimune (diabet zaharat de tip 1, artrita reumatoida, boala Addison, boala
celiaca). Factorii de mediu, cum ar fi stresul, fumatul, anumite infectii, joaca un rol declansator al
procesului imun. Se asociaza frecvent cu exoftalmia (protruzia globilor oculari), afecteaza intr-o proportie
mai mare femeile cu varsta de 20-50 de ani.

Alte cauze mai putin comune de tireotoxicoza, dar necesare de a fi cunoscute sunt:

= Nodulii tiroidieni — formatiuni in glanda tiroida care pot secreta mai multi hormoni. Adesea,
acestia au activitate independenta de glanda tiroidd. Astfel, secretia hormonala nu este reglata de
mecanismele de feedback. Ca urmare, nodulii produc si elibereaza cantitati crescute de hormoni.

= Tiroidita subacutd — inflamatie dureroasa a tiroidei produsa de un virus, care duce la eliberarea
crescuta a hormonilor tiroidieni.

= Tiroidita autoimund — inflamatie nedureroasa cauzata de infiltrarea limfocitelor (un tip celular
sangvin) 1n tiroida.

= Tiroidita postpartum — inflamatie nedureroasa tiroidiana insotita de fenomene de distructie a
tiroidei care apare in primul an dupa nastere. Poate aparea si dupa avortul spontan sau provocat.

= Consumarea in exces a alimentelor bogate in iod - alimentele bogate 1n iod consumate in mod
frecvent stimuleaza tiroida sd absoarba cantitéti crescute de iod. Astfel, iodul absorbit este
procesat, producandu-se o cantitate mai mare de hormoni ce vor fi eliberati.

= Unele medicamente - pot favoriza dezvoltarea hipertiroidismului, ca urmare a cantitatii crescute
de iod. Un astfel de medicament este Amiodaronum, un antiaritmic destul de des recomandat de
catre medicii cardiologi.

Cum veti recunoaste tireotoxicoza?
Veti suspecta tireotoxicoza, daca sunt prezente semnele urmétoare:
e senzatie de caldura;

e transpiratie exagerata;



o slabiciune musculara, oboseala;

e tahicardie (cresterea batailor inimii),

e aritmie (tulburare a ritmului cardiac) sau palpitatii (batai de inima);

e tremor (tremuraturi) al mainilor si al degetelor;

e scadere 1n greutate, chiar daca pofta de mancare va fi buna sau chiar crescuta;
e scaune frecvente (diaree);

e iritabilitate, nervozitate, anxietate;

e dereglarea ciclului menstrual, infertilitate;

e alte semne pe care le puteti avea sunt problemele de somn;

e unii dintre pacienti observa ingrosarea gatului (care se prezintd sub forma unei umflaturi la baza
gatului), din cauza glandei tiroide marite (gusa), care poate crea si probleme de inghitire sau de respiratie;

e afectarea globilor oculari (exoftalmia — iesirea ochilor 1n afara orbitelor), roseata si umflarea ochilor,
sensibilitatea marita la lumind, vedere Incetosata sau dubla (diplopie), inflamatie, paralizie a muschilor
oculomotori).

Ce se intampla daca nu va adresati la medic?

Daca nu va veti adresa la endocrinolog, tireotoxicoza va va crea alte probleme de sanatate. Una dintre ele
este afectarea inimii cu batai neregulate de inima, dificultate la respiratie. La femeile cu tireotoxicoza vor
apare probleme de mentinere a sarcinii cu avorturi spontane sau chiar infertilitate. Femeile insarcinate
risca sd nascad prematur sau sa nasca copii cu greutate micd. O alta problema este afectarea oaselor (un
risc mare de subtiere a oaselor (osteoporoza) si de fracturi).

Cum se stabileste diagnosticul de tireotoxicoza?

e Anamneza detaliata care va include: debutul simptomelor; istoricul medical personal; istoricul medical
al membrilor familiei (daca sunt prezente afectiuni ale glandei tiroide); tratamentul administrat; dieta
adoptata.

e Examenul clinic va include examinarea:

- glandei tiroide - medicul va evalua consistenta, dimensiunile tiroidei sau daca este dureroasa. In
unele situatii, 1si poate da seama de afectiunea tiroidiana mai repede.

- ochilor - este important a urmari ochii, pentru a determina prezenta exoftalmiei. Aceasta este o
caracteristica principala a bolii Graves.

- inimii - medicul poate ausculta bataile inimii daca sunt accelerate si uneori pot fi aritmice.

- tegumentelor - tegumentele unei persoane cu hipertiroidism sunt subtiri, moi si calde.

- mainilor - medicul va urmari daca la nivelul mainilor este prezent tremorul accentuat

e Examenul de laborator obligatoriu pe care trebuie sa le faceti sunt dozarea hormonilor. Daca suferiti de
tireotoxicoza valoarea freeT4 si / sau freeT3 va fi crescutd, iar TSH-ul scdzut. Uneori pentru a preciza
cauza tireotoxicozei medicul va indica si dozarea anticorpilor.

e Medicul va efectua ecografia tiroidei pentru a preciza dimensiunile, forma, vascularizarea si prezenta
nodulilor.

e Scintigrafia este o investigatie ce presupune administrarea de substantd radioactiva. Ulterior, sunt
efectuate diferite imagini ale glandei tiroide, din diferite unghiuri. In acest mod, sunt evidentiate zonele
cu activitate accentuata a tiroidei.

Cum se trateaza tireotoxicoza?

Tratamentul depinde de boala care sta la baza tireotoxicozei, de varsta dvs., de starea generald de
sanatate. Existd trei modalitati de tratament ale tireotoxicozei: administrarea de antitiroidiene de sinteza,
tratamentul cu iod radioactiv si tratamentul chirurgical.



Metodele de tratament existente:

e Medicamente antitiroidiene de sinteza care blocheaza productia hormonilor tiroidieni. Se prefera
Thiamazolumul. Dar in perioada de sarcina si in cea de lactatie de electie este Propylthiouracilum®.
Aceste medicamente ajutd sa tineti sub control boala, duc la ameliorarea semnelor si a simptomelor la
majoritatea pacientilor, in trei sau in patru saptamani. Antitiroidienele de sinteza se administreaza initial
in doze mari, care se vor scadea progresiv. Cereti medicului dvs. informatii despre modul de administrare
si despre reactiile adverse ale acestor medicamente. Trebuie sa stiti ca perioada de administrare a
medicamentelor este lunga, cel putin un an (in gusa difuza toxica), timp in care la o treime dintre pacienti
nu se Inregistreaza nici o reintoarcere a semnelor.

e [ a indicatia medicului, periodic veti verifica analiza generald a sangelui, probele hepatice si hormonii
tiroidieni. Nu intrerupeti de sine statitor medicatia. Daca apar noi simptome, adresativa medicului.

e Beta-adrenoblocantele (ca Propranololum) nu influenteaza hormonii tiroidieni, dar controleaza
simptomele pe care le aveti si anume: pulsul rapid, tremorul, senzatia de frica.

e Terapia cu iod radioactiv constd In administrarea pe cale orald a unei doze de iod radioactiv, care va fi
absorbit de catre tiroidd, cauzand o reducere a dimensiunilor acesteia, dar si a simptomelor, de obicei, In
termen de trei pana la sase luni. Poate duce la vindecarea bolii, dar va induce si distructia tiroidei. Veti fi
obligat sd administrati tablete cu hormoni tiroidieni pentru a asigura un nivel normal hormonal, deoarece
glanda tiroidd nu mai secretd hormoni.

e Tratamentul chirurgical se indica pentru gusi multinodulare voluminoase, in adenomul toxic, in cazul
recidivelor; dar se practica numai dupd normalizarea hormonilor tiroidieni. Aceastd metoda presupune
inlaturarea unei parti din tiroida (tiroidectomie subtotald) sau toatd glanda tiroida (tiroidectomie totala).
Este o metoda relativ buna de tratament, dar nelipsita de reactii adverse ca afectarea glandelor paratiroide
(patru glande localizate in spatele tiroidei responsabile de controlul calciului in organism), instalarea
hipotiroidiei (insuficienta hormonilor tiroidieni), afectarea coardelor vocale. In urma acestei operatii, un
tratament cu Levothyroxinum este necesar pentru toata durata vietii, pentru a furniza organismului
cantitatea necesard de hormoni tiroidieni. Daci si glandele paratiroide sunt excizate, pacientul va trebui sa
ia medicamente pentru a mentine nivelul de calciu 1n limitele normei.

e Evitati eforturile fizice.
e Protejati ochii prin evitarea lucrului la calculator si vizionarea televizorului. Purtati ochelari.
e Fumatul, alcoolul, cafeaua va pot agrava starea, prin urmare trebuie excluse.

In tiroidita subacuta care evolueazi cu hipertiroidism se indica antiinflamatoare nesteroidiene sau
glucocorticoizi, iar in hipertiroidismul indus de Amiodaronum, tratamentul se face n functie de tipul
acestuia cu antitiroidiene de sinteza sau cu glucocorticoizi si in cazurile refractare se indica tiroidectomie.

Toate metodele de tratament au anumite riscuri. Dar medicul va stabili care metoda de tratament este de
electie pentru dvs. Stabiliti un plan de vizite regulate la medic. Daca remarcati aparitia a noi simptome
sau agravarea starii, nu ezitati sa va adresati medicului.

Care este prognosticul?

Persoanele diagnosticate cu hipertiroidism (tireotoxicoza) necesitad tratament timp indelungat, uneori pe
toatd viata. Cu toate acestea, persoanele pot avea un stil de viatd normal. Este important ca tratamentul sa
fie luat constant, deoarece netratata, boala poate produce complicatii severe. Afectiunea necesita
tratament, 1n caz contrar, pot aparea complicatii.

Unele sfaturi:

o Cititi Intotdeauna prospectul medicamentelor si discutati cu medicul sau cu farmacistul daca aveti
dileme.

e Daca trebuie sd efectuati aceeasi analiza (investigatie de laborator) de mai multe ori, adresati-va
aceluiasi laborator (sectie diagnostica). Astfel, veti avea aceleasi valori de referintd pentru analiza de
laborator recomandata.



e [ncercati sa aflati daca exista o asociatie a pacientilor cu boala dvs. Daca nu, creati-o dvs. O asociatie a
pacientilor este un bun mijloc de a intélni oameni cu aceeasi suferinta, de a Invata ,,sd luptati” mai usor cu
boala.

e Organizati toate documentele medicale pe care le detineti in ordine cronologica (consultatii, analize,
bilete de externare etc.) intr-un dosar special, pastrat intr-un mod accesibil pentru dvs. si pentru medic.

e Daca sunteti femeie si aveti peste 50 de ani, discutati cu medicul dvs. despre ce ar trebui sa faceti
pentru depistarea si pentru preventia osteoporozei. Riscul de osteoporoza este mai mare la: femeile de
peste 50 de ani sau cu menopauza precoce, persoanele sedentare sau fumatori, sau cele care au facut un
tratament de termen lung cu preparate cortizonice.

e Cand cumparati un aliment, obisnuiti-va s cititi compozitia acestuia de pe etichetd. Astfel veti evita
alimentele ce contin substante care va pot dauna.

e Renuntati la fumat! Este un gest simplu care salveaza vieti! Abandonarea fumatului este obligatorie in
special la pacientii cu afectarea ochilor.

e Indiferent ce varsta aveti, daca nu ati facut-o pana acum, faceti un set complet de analize. Discutati cu
medicul dvs. care sunt analizele recomandate. Pastrati toate aceste analize intr-un dosar special.

e Cand aveti o problema medicala, consultati mai intdi un medic. Nu va bazati pe sfaturile prietenilor,
informatii din reviste sau de la posturile de televiziune.

e Pistrati in permanenta la dvs. unul dintre biletele de iesire din spital sau o hartie pe care s fie notate
medicamentele pe care le folositi zilnic. Aceste date pot fi utile in cazul unei internari de urgenta!

Important de retinut:

e Gusa difuza toxica in majoritatea cazurilor nu prezinta dificultati de tratament, daca este tratatd cu
rabdare atat din partea pacientului, cat si din partea doctorului.

e Uneori pentru concretizarea diagnosticului, precizarea complicatiilor si a bolilor asociate va fi necesar
efectuarea unor investigatii speciale, consultatia altor specialisti.

e Tratamentul se mentine pentru o durata medie de 1,5-2 ani, cu variatii legate de doze si de combinatia
medicamentelor.

e Mectoda cea mai bund de a avea rezultate favorabile este recomandarea terapeutica a medicului,
eventual a endocrinologului (si nu a rudelor, a vecinilor, a altor cunostinte cu ,,aceeasi” boala).

e Colaborarea cu medicul curant este cheia succesului, pentru ca atitudinea si administrarea tratamentului
sa fie adaptata variatelor conditii de viatd ale pacientului, astfel incat acesta sa nu se simte fara disperat
si sd poata atinge eutiroidia (functie normala a tiroidet).

e Vizitele de control la endocrinolog sunt esentiale in supravegherea evolutiei bolii, prevenirea
eventualelor complicatii, cu efectuarea de teste pentru evaluarea eficacitatii tratamentului. Unele
examindri vor fi necesar de repetat lunar (dozarea hormonilor serici) sau chiar mai frecvent (analiza
sangelui la debutul tratamentului, 1 data la 10 zile).

® Respectati cu strictete tratamentul prescris de medicul dvs. si informati-l despre efectele acestuia!
Administrarea medicamentului poate fi intreruptd doar de catre medicul dvs.

e Discutati despre tratamentul dvs. la fiecare consultatie: rugati-1 pe medicul dvs. s va prescrie pentru
fiecare medicament doza si timpul de administrare; aduceti medicamentele sau lista cu medicamentele
pe care le administrati la fiecare control; discutati despre influenta medicamentelor asupra simptomelor;
dupa vizita de control aratati familiei dvs. lista de medicamente pe care trebuie sa le administrati.
Pastrati lista acasa Intr-un loc unde oricine o poate gasi.

e Tratamentul chirurgical si radioterapia sunt posibile doar dupa obtinerea eutiroidiei (normalizarea
functiei tiroidiene) prin mijloace medicamentoase.

e Evitati orice efort fizic si stresul pana la ameliorarea starii (cel putin 15 zile de la debut).

e Gusa difuza toxica nu este neapdrat o boald dramatica si invalidanta. Este o boald asupra careia puteti
actiona, dar numai prin respectarea recomandarilor medicale si acceptarea unui mod de viata sanatos.
e Dupd tratament chirurgical se va face obligatoriu examenul histologic. Diagnosticul de cancer se pune

doar dupa examenul microscopic.

e Orbitopatia (oftalmopatia) endocrina (afectarea ochilor) decurge independent de evolutia BGB, poate
persista sau chiar se poate agrava dupa disparitia tireotoxicozei. Uneori poate aparea dupa radioterapie
sau poate progresa dupa tratament chirurgical.



Analize:

e Analizele medicale reprezinta o varietate de metode biochimice, imunologice etc. care ofera informatii
despre starea organismului (functionarea lui normala sau patologica).

e Analizele se recolteaza, de obicei, dimineata, intre orele 8:00-10:30. Exista si exceptii, aplicabile mai
mult 1n spitale si mai putin in ambulatoriu: in cazurile de urgenta, pentru a orienta medicul curant.

e Analizele in ambulatoriu, In general, se efectueaza la recomandarea medicului clinician (medic de
familie, medic de specialitate) care, dupa o prealabild consultatie, doreste s completeze informatiile
despre starea de sanatate a pacientului, pentru a fixa cea mai adecvatd conduita terapeutica, stiut fiind
faptul ca mai multe boli pot avea semne clinice asemanatoare.

e Sangele se recolteaza, de obicei, in spital, in policlinica sau centrele medicale.

e S-a demonstrat cd unele analize sunt influentate de alimentatie, altele — nu. Se recomanda ca recoltarea
sangelui sa se facd pe nemancate. Seara se va manca mai devreme si putin, fard grasimi, caci o
alimentatie bogata in grasimi produce o tulbureala a serului, fenomen care poate falsifica rezultatele
analizelor.

e Existd, de asemenea, o serie de medicamente care pot modifica analizele, si, pentru aceasta, trebuie
intrebat medicul care a recomandat medicatia, dacd, n cazul efectudrii analizelor, trebuie intrerupta sau
nu medicatia prescrisa.

e Analizele hormonilor tiroidieni pe parcursul tratamentului pentru evaluarea eficacitatii acestuia nu
necesita Intreruperea tratamentului cu preparate antitiroidiene si tiroidiene. Doar atunci cand se
apreciaza fractiile libere (freeT4 si freeT3) nu se vor administrarea preparatele tiroidiene in ziua
recoltarii sangelui.

e Pe parcursul sarcinii se va aprecia doar nivelul hormonilor liberi (freeT4, freeT3) si TSH. Aprecierea
hormonilor tiroidieni totali nu este informativa, deoarece nivelul acestora este crescut pe parcursul
sarcinii.

e Daci este necesar de efectuat scintigrafia glandei tiroide si de administrat un tratament cu
antitiroidiene, acestea trebuie intrerupte cu cel putin 15 zile pana la investigatie. De asemenea,
scintigrafia nu se va efectua, daca doza de ATS pe care o administrati va fi mare (mai mult de 10 mg
pentru Thiamazolum).

Tireotoxicoza si sarcina

In cadrul pregatirii pentru o viitoare sarcini este obligatorie si testarea functiei tiroidiene, pentru a
exclude o afectiune tiroidiana care ar pune in pericol dezvoltarea fatului. Pentru dezvoltare, copilul dvs.
are nevoie de un nivel normal de hormoni tiroidieni materni. In primul trimestru de sarcina la fat nu
functioneaza glanda tiroida, necesarul de hormoni fiind asigurat de mama. Trebuie sa stiti ca Tn timpul
sarcinii glanda tiroidd produce mai multi hormoni tiroidieni. Nu trebuie sa va alarmeze rezultatele
analizelor. Acesta este un alt motiv pentru care trebuie sd consultati un endocrinolog, care va stabili daca
modificarile sunt patologice sau trecatoare si necesitd doar urmarire n timp. Atata timp cat boala nu este
compensata, folositi anticonceptionale pana la stabilizarea starii si apoi evaluati posibilitatea unei sarcini.
Discutati cu medicul despre metodele de contraceptie, alegdnd-o pe cea mai eficienta. Trebuie sa fiti
informata despre durata terapiei (12—18 luni), cu amanarea sarcinii. Daca suferiti de tireotoxicoza si doriti
sarcina, sunteti obligatd sa va consultati cu medicul dvs., pentru a putea planifica sarcina cu un control
adecvat al bolii, pentru a preveni agravarea stirii dvs., dar si afectarea fatului. In timpul sarcinii sunteti
obligata sa consultati endocrinologul lunar, sa efectuati analiza hormonilor tiroidieni lunar pentru a
monitoriza permanent starea functionali a tiroidei. Inrautitirea starii sau aparitia unor noi semne
necunoscute impune o consultatie suplimentara fard amanare la medic.

Deci este necesar:

e Sa mergeti la medic pentru o consultatie preconceptionald (pana la sarcind).

e Cereti sa va fie testatd glanda tiroida.

e Daca sunteti deja Insarcinata, mergeti la medic cat mai devreme posibil.

e Raportati medicului toate simptomele noi aparute sau problemele cu care va confruntati . Acesti
»indici” servesc ca un ajutor pretios in stabilirea diagnosticului.

o Aflati dacd cineva dintre membrii familiei sufera sau au suferit de deregléri tiroidiene si informati
medicul despre acest fapt.

e Chiar daca rezultatele testarii nu indicé schimbari patologice, fiti precauti si administrati necesarul de
iod si de vitamine, atat pana la sarcina cét si pe parcursul ei.

e Daca ati fost diagnosticata cu hipertiroidie, incepeti tratamentul indicat imediat.



e Mergeti frecvent la medic (monitorizarea riguroasd asigura succesul tratamentului).

e Este util sa testati functia tiroidei pe parcursul primului an dupa nastere (pentru excluderea aganumitei
tiroidite postpartum).

e Cereti ca copilul dvs. sa fie testat la TSH seric pe parcursul lunii a doua de viata (6-8 saptaméani de la
nastere).
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