GHID PENTRU DIAGNOSTICUL S$I TRATAMENTUL
HIPERTIROIDISMULUI CLINIC MANIFEST

Hipertiroidismul este un sindrom clinic si biochimic determinat de excesul de hormoni
tiroidieni liberi la nivelul receptorilor tisulari responsivi; reprezinta una din cele mai frecvente
patologii endocrine.

Cauzele hipertiroidismului pot fi:

Gusa toxica difuza (boala Basedow-Graves)

Gusa multinodulara hipertiroidizata

Adenomul toxic tiroidian

Tiroidita subacuta virala

Tiroidita silentioasa, inclusiv tiroidita limfocitara si post partum
Tireotoxicoza TSH dependenta si tireotoxicoza paraneoplazica
Ingestia de hormoni tiroidieni

Diagnostic clinic

Simptomele si semnele hipertiroidismului (tireotoxicoza) sunt prezentate in toate cartile
de specialitate. Un pacient poate prezenta toate sau doar unele dintre acestea in functie de
severitatea si durata bolii. La pacientii varstnici tabloul clinic este de obicei diferit de cel
clasic, predominand scaderea in greutate si depresia- hipertiroidism ,apatic”. La varstnici,
patologia cardiovasculara este frecventa, acestia putandu-se prezenta cu fibrilatie atriala si
agravarea afectarii cardiace preexistente.

Diagnostic paraclinic

Este esential ca orice suspiciune clinica de tireotoxicoza sa fie confirmata sau infirmata
de teste biochimice, inainte de instituirea tratamentului.
Cel mai important test biochimic este dozarea TSH-ului.

Primul pas in diagnosticul hipertiroidismului este dozarea TSH folosind un test cu
sensibilitate <0.02 mU/L (recomandare B)

In cazul pacientilor cu suspiciune de hipertiroidism, decelarea unei valori
subnormale a TSH impune dozarea FT4 (recomandare B)

In cazul pacientilor cu valoare subnormaléd a TSH si valoare normala a FT4 este
necesara dozarea T3 pentru a identifica situatile de tireotoxicoza -T3
(recomandare B)

Coexistenta hipertiroidismului cu o afectiune extratiroidiana poate avea ca rezultat
un FT3 ,aparent normal” (recomandare B)

Este importanta identificarea cazurilor de tiroidita deoarece tratamentul standard cu
antitiroidiene/ radioiod este ineficient si contraindicat in aceasta forma de
hipertiroidism (recomandare B)

Dozarea anticorpilor anti receptor de TSH si a anticorpilor anti tiroidperoxidaza nu
este necesara de rutind pentru a determina cauza hipertiroidismului daca aceasta
este indicatda de anumite semne clinice dar poate fi utila in anumite cazuri
(recomandare B), in special daca determinarea cauzei influenfeaza atitudinea
terapeutica (recomandare B)



e Pacientii cu hipertiroidism confirmat trebuie evaluati in unitati de specialitate pentru
stabilirea diagnosticului si planului terapeutic optim (recomandare B)

e O atentie deosebita trebuie acordatd diagnosticului de hipertiroidism in cazul
pacientilor aflati in tratament cu amiodarona, fiind necesara dozarea TSH, FT4 si
FT3 (recomandare B)

Tratament

Pacientii care au un diagnostic confirmat biochimic de hipertiroidism ( TSH< 0,1 mUI/L,
FT4> standardul de referinta) trebuie, in general, sa inceapa tratamentul cu antitiroidiene
(carbimazol, metimazol); acesta nu este esential pentru pacientii cu afectare usoara daca
pot primi rapid terapie cu radioiod (nivel de evidenta IlI). Thionamidele pot fi folosite pe
termen scurt (saptamani-luni) in pregatirea pentru tratamentul radical cu radioiod sau
chirurgical sau pe termen mediu (luni- 2 ani) in speranta de a induce remisia pentru
cazurile de boala Graves. Ocazional, thionamidele sunt prescrise pe termen lung (mai mult
de 2 ani), de ex. la pacientii varstnici tarati, cu speranta de viata limitata, cand terapia
radicala este relativ contraindicata.

Administrarea beta-blocantelor poate fi indicata pentru ameliorarea rapida a
simptomelor. Blocantele beta-adrenergice sunt de obicei singura forma de terapie
indicata/necesara in cazurile de tiroidita, desi simptomele/semnele persistente severe din
tiroidita ,subacuta” pot necesita terapie aditionala cu antiinflamatorii nesteroidiene sau
glucocorticoizi.

Majoritatea pacientilor cu hipertiroidism necesitd tratament radical cu 1'*'. Aceasta
reflecta rata mica a remisiei doar cu tratament antitiroidian in boala Graves (<50%, in
special in cazurile cu valori mult modificate ale testelor biochimice, gusa mare si, posibil, la
pacientii de sex masculin) si lipsa efectului curativ al acestor medicamente in gusa toxica
multinodulara.

Tratamentul radical cu poate fi indicat in cazurile cu hipertiroidie usoara, dupa
terapie cu thionamide de scurta durata; in cazurile cu simptomatologie severa si modificare
marcata a testelor biochimice thionamidele trebuie administrate (tipic timp de 2-3 luni) pana
la normalizarea FT4. Propilthiouracilul (indisponibil in Romania), dar nu si carbimazolul,
poate induce radiorezistenta relativa, necesitdnd doze mai mari sau repetate de radioiod.

Toti pacientii care vor fi tratai chirurgical trebuie sa fie eutiroidizati (FT4 si FT3 normal)
cu thionamide, chiar daca TSH se mentine supresat. Pregatirea doar cu blocante beta-
adrenergice sau cu iod in solutie lugol nu este recomandata, cu exceptia situatiilor in care
thionamidele sunt contraindicate.

e Gradul cresterii nivelurilor serice ale FT4 si FT3 furnizeaza indicii despre severitatea
hipertiroidismului si trebuie interpretate in corelatie cu semnele si simptomele clinice pentru
stabilirea terapiei de prima intentie (recomandare B)
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Urmarirea raspunsului la tratament

a) Terapia cu thionamide. Dozarea regulata a FT4 si TSH este esentiala pentru
ajustarea dozelor astfel incat sa se obtina controlul bolii si evitarea hipotiroidismului
iatrogen. Nu este suficienta doar dozarea TSH deoarece TSH-ul poate raméane supresat
timp de saptamani-luni astfel incat doza de antitiroidiene trebuie titrata in functie de FT4
(sau FT3 in cazurile de T3-toxicoza).

Testele de laborator trebuie repetate la interval de 4-6 saptamani in primele luni de
la inifierea tratamentului apoi mai rar, la circa 3 luni. Scaderea nivelului FT4 aproape de
limita inferioara a normalului sau sub aceasta necesita reducerea rapida a dozelor de
thionamida. O crestere a nivelului seric al TSH-ului indica de asemenea dezvoltarea
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hipotiroidismului primar iatrogen si necesita reducerea dozelor. Persistenta valorilor
supresate ale TSH-ului seric nu trebuie obligatoriu sa determine cresterea dozelor de
thionamida.
in cazul pacientilor care vor fi tratati cu terapie ,block and replace”, acestia primesc
initial doar thionamide in primele 4-6 saptamani (ex. carbimazol 40 mg/zi). Tiroxina (ex.
100 ug/zi) este adaugata cand nivelul FT4 s-a normalizat, in timp ce se continua
tratamentul cu aceeasi doza de antitiroidiene. Dupa 4-6 saptamani este necesara
dozarea TSH si FT4 si ajustarea dozei de tiroxina. FT4 si TSH vor fi dozate dupa alte 4-
6 saptamani; daca FT4 este in intervalul de referinta si TSH nu este crescut, se mentin
aceleasi doze iar testarea ulterioara se va face dupa 3 luni. Nivelul TSH-ului seric poate
ramane supresat cateva luni dupa initierea terapiei cu antitiroidiene si decizia privind
ajustarea dozelor trebuie luata in functie de valoarea FT4. Dupa normalizarea TSH si
FT4, dozele de antitiroidiene, respectiv tiroxina vor ramane relativ stabile si testele
functionale tiroidiene pot fi efectuate mai rar (ex. la 6 luni).
Persistenta valorilor crescute ale FT4 seric, in pofida prescrierii corecte a
tratamentului antitiroidian, indica de obicei o complianta scazuta (recomandare B).
¢ Nivelul TSH-ului seric si al FT4 trebuie masurat in cazul tuturor pacientilor ce
primesc tratament cu antitiroidiene. In majoritatea cazurilor markerul ideal pentru
ghidarea tratamentului este FT4 (recomandare B).
e Testele functionale tiroidiene trebuie repetate la fiecare 4-6 saptamani dupa
inifierea terapiei. Frecventa testarii trebuie redusa la fiecare 3 luni dupa stabilirea
dozei de intretinere (recomandare B).

b) Terapia cu radioiod.

Selectia pacientilor care primesc radioiod se face dupa urmatoarele criterii:
Gusa multinodulara cu zone autonome mici, nodul autonom tiroidian, boala Graves cu gusa
mica / medie, complianta scazuta la antitiroidiene de sinteza, contraindicatji chirurgicale
majore (patologie cardiaca severa, varstnici) sau preferinta pacientului pentru aceasta
metoda.

e Dozarea serica a FT4 si TSH trebuie efectuata tuturor pacientilor care au primit radioiod.
In majoritatea cazurilor valoarea FT4 este markerul de ales pentru ghidarea terapiei
(recomandare B).

e Testele functionale tiroidiene trebuie repetate la fiecare 4-6 saptamani pentru cel putin 6
luni dupa administrarea radioiodului (recomandare B). Frecventa testarii poate fi redusa
cand FT4 ramane in limitele intervalului de referinta, dar efectuarea testelor tiroidiene
anual ramane necesara (recomandare B).

e O scadere a FT4 sub nivelul de referinta sau o crestere a TSH peste nivelul de referinta
necesita reducerea prompta sau oprirea tratamentului antitiroidian la pacientii care
primesc aceasta terapie dupa administrarea radioiodului gi testarea ulterioara, in
absenta tratamentului antitiroidian.

e O valoare a TSH-ului seric >20 mU/L dupa administrarea terapiei cu radioiod la un
pacient care nu a primit tratament antitiroidian in ultimele 4-6 saptamani, indica
necesitatea terapiei cu thyroxina (recomandare B).

Urmarirea pe termen lung

Toti pacientii care au primit radioiodoterapie pentru hipertiroidism sau tratament
chirurgical (tiroidectomie subtotald) necesita urmarire pentru tot restul vietii, pentru a
identifica aparitia hipotiroidismului. Aceasta se realizeaza cel mai eficient testand functia
tiroidiana (TSH si FT4) la fiecare 12 luni. Dozarea TSH-ului seric este metoda cea mai
sensibila si specifica pentru a indica hipotiroidismul. Urmarirea poate de asemenea indica
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recurenta hipertiroidismului; aceasta este rara in cazul pacientilor care au primit radioiod,
dar relativ frecventa in cazul pacientilor cu tiroidectomie subtotala. Testarea regulata a
functiei tiroidiene trebuie sa se realizeze de asemenea regulat (la 6-12 luni) pentru pacientii
care primesc tratament antitiroidian pe termen lung.

e Testarea funcitiei tiroidiene pe toata durata vietii este necesara pentru tofi pacientii
care au primit radioiod sau tratament chirurgical pentru hipertiroidism (recomandare
B).

e Testarea regulata a funciiei tiroidiene este necesara pentru toti pacientii care
primesc tratament antitiroidian pe termen lung.

Hipertiroidismul subclinic

e Hipertiroidismul subclinic este definit ca o valoare scazuta a TSH-ului seric in
prezenta unor concentratii normale ale FT4 si FT3 (recomandare B).

e Pacientii cu hipertiroidism subclinic ce nu poate fi explicat prin afectiuni
extratiroidiene sau interactiuni medicamentoase necesita repetarea testelor
tiroidiene cu o frecventa dictata de datele clinice (recomandare B).

e Hipertiroidismul subclinic persistent necesita prezentarea intr-un serviciu de
specialitate (recomandare B).

e Hipertiroidismul subclinic netratat trebuie urmarit pe termen lung prin testarea
functiei tiroidiene la fiecare 6-12 luni (recomandare B).

Managementul Oftalmopatiei Graves

Oftalmopatia Graves (OG) este principala manifestare extratiroidiana a bolii Graves si
reprezinta o problema majora din punct de vedere clinic si terapeutic.
Desi este asociata in general hipertiroidiei, OG poate apare si la pacienti fara istoric sau
semne actuale de hipertiroidie, sau chiar la pacienti hipotiroidieni cu boala Hashimoto. OG este
adesea usoara si autolimitanta, dar poate ajunge sa ameninte vederea in 3-5% din cazuri.
Managementul suboptimal al OG pare sa fie larg raspandit, in timp ce un management optim
ar trebui sa fie bazat pe o abordare coordonata a bolii tiroidiene si a celei orbitale. Acest lucru
necesita o colaborare stransa intre endocrinologi si oftalmologi.

indrumarea pacientilor cu OG citre centre specializate

Toti pacientii, cu exceptia cazurilor celor mai usoare, ar trebui indrumati catre clinici
mixte de Tiroidologie-Oftalmologie (sau catre medici cu expertiza deosebita in tratamentul OG)
pentru stabilirea optimd a diagnosticului si tratamentului Tndrumarea cétre specialist are
caracter de urgenta daca exista semne/ simptome sugestive pentru neuropatie optica
distiroidiana (NOD) sau lezare corneeana amenintatoare de vedere, cum ar fi deteriorarea
inexplicabila a acuitatii vizuale, modificari de intensitate sau calitate a vederii color, subluxatie
a globului ocular, opacitate corneana, lagoftalmie cu vizualizarea corneei sau edem papilar.

Masuri terapeutice

Fumatul: Pacientii trebuie informati ca fumatul aduce un risc mare in OG, deoarece
contribuie la dezvoltarea si progresia acesteia, reduce eficienta tratamentului, creste
probabilitatea de progresie a OG dupa terapia cu radioiod pentru hipertiroidie. Pacientii trebuie
indemnati sa renunte la fumat, pentru ca aceasta actiune poate fi asociata cu un prognostic
mai bun al OG.

Disfunctie tiroidiana: Starea de eutiroidie trebuie reinstalata cat mai curand si mentinuta
in mod stabil la toti pacientii, pentru ca atat hiper- cat si hipotiroidia se asociaza cu forme mai
severe de OG.



terapia cu radioiod poate duce la progresia afectarii oculare la aproximativ 15% din cazuri, mai
ales la fumatori.

Pentru a preveni acest efect nedorit, hipotiroidia post-radioiod trebuie corectata prompt

la acesti pacienti prin substitutie cu L-tiroxina, $i pacientii trebuie sa primeasca o cura scurta
de corticoterapie orala, cu exceptia cazurilor in care OG este inactiva si lipsesc alti factori de
risc pentru progresia OG (in principal fumatul).

Hipertiroidismul in sarcina

Daca se detecteaza un TSH subnormal in timpul sarcinii, diagnosticul diferential se face
cu fiziologia sarcinii si cu hiperemeza gravidica din cauza efectelor adverse ale
hipertiroidismului clinic manifest asupra mamei si fatului. Diferentierea bolii Graves de
tireotoxicoza de sarcina este sprijinita de evidentierea autoimunitatii, a gusei si prezenta
TRAb (Recomandare A).

Pentru hipertiroidismul clinic manifest, prin boala Graves sau noduli autonomi, terapia
cu antitiroidiene este initiata (pentru cele nou diagnosticate) sau continuata (pentru cele
aflate in tratament) astfel ca sa mentina nivelul matern de T4 liber in domeniul superior
al normalului la negravida (Recomandare A).

Propilthiouracilul trebuie folosit ca terapie de prima linie, in special in timpul primului
trimestru. Metimazolul poate fi prescris daca nu exista disponibil Propilthiouracil sau
daca apar reactii adverse (Recomandare B).

Tiroidectomia subtotala poate fi indicata in sarcina ca terapie pentru boala Graves daca
exista reactii adverse severe la ATS, daca sunt necesare doze mari, timp indelungat,
sau daca o pacienta nu este complianta la ATS. Momentul optim pentru chirurgie este
in al doilea trimestru (Recomandare B).

Nu exista dovezi ca tratamentul hipertiroidismului subclinic imbunatateste prognosticul
obstetrical, dar tratamentul ar putea sa afecteze negativ dezvoltarea fatului
(Recomandare B).

Anticorpii anti receptor TSH (TRAb) traverseaza cu usurinta placenta si pot stimula
tiroida fetala. Acesti anticorpi ar trebui masurati inainte de sarcina sau la sfarsitul celui
de-al doilea trimestru la gravidele cu boala Graves, cu istoric de Graves si tratament cu
lod131, sau tiroidectomie, sau cu istoric de Graves neonatal in antecedente. Femeile
care au titru TRADb negativ si nu necesita ATS au risc fetal sau neonatal de disfunctie
tiroidiana foarte scazut (Recomandare B).

lod 131 nu ar trebui administrat la nici o femeie posibil gravida. In cazul in care primeste
iod, pacienta trebuie informata imediat asupra riscului de iradiere fetala care include
distrugerea tiroidei daca administrarea a fost dupa a 12-a saptamana de sarcina
(Recomandare A). Nu exista date cu privire la recomandarea intreruperii terapeutice de
sarcina dupa expunerea la iod 131 (Recomandare A).

La femeile cu TRAD crescut sau tratate cu ATS, ecografia fetala este necesara pentru a
cauta dovezi ale disfunctiei tiroidei fetale care includ intarzierea cresterii, hidrops, gusa
sau insuficienta cardiaca (Recomandare B).

Punctia de cordon ombilical ar trebui utilizatd doar daca diagnosticul de afectare
tiroidiana fetala nu este sigur din date clinice si evaluarea mamei iar informatia obtinuta
poate schimba tratamentul (Recomandare B).



Toti nou nascutii din mame cu boala Graves trebuie evaluati pentru disfunctie tiroidiana
si, daca este necesar, tratati (Recomandare B).

Testele functionale tiroidiene trebuie masurate la toate pacientele cu disgravidie
(scadere ponderala 5% deshidratare si cetonurie). (Recomandare B).

Unele femei cu disgravidie necesita terapie cu ATS. (Recomandare A).

Hipertiroidismul clinic manifest care poate fi datorat unei boli Graves concomitente,
trebuie tratat cu ATS. Hipertiroidismul gestational cu valori net crescute de hormoni
tiroidieni (FT4 peste limita superioara sau T4 total peste 150% din limita superioara din
sarcina si TSH<0,1 uUl/ml) si tablou de hipertiroidism pot necesita tratament pe o
perioada mai lunga (Recomandare B).



