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ARS MEDICI

Mixedemul idiopatic - o forma finala de tiroidita Hashimoto? (2)

Evolutia ATPO corelativ cu

evolu iene

functiei tiroi

(tabelul 4)

Evolutia ondulatorie sau nemodificata a
autoanticorpilor pare a fi prevalenta la paci-
entii fost eutiroidieni deveniti hipotiroidieni
fata de cei care raman normotiroidieni (59%
vs 45%), fara a atinge semnificatia statistica
(z =-1.5, p = 0.12). In schimb, pacientii nor-
motiroidieni care raman normotiroidieni pre-
zinta o evolutie ,.in scadere” semnificativ mai
prevalenta fata de pacientii eutiroidieni de-
veniti hipotiroidieni (33% vs 11%): 2= 2.7, p
=0.007. Sé fie oare scaderea ATPO mai favora-
bila in exprimarea eutiroidismului? Daca este
asa, de chestionat lipsa hiper-ATPO-emiei in
mixedemul idiopatic. A nu se uita ca mixede-

La cei mai multi pacienti (52 de pacienti -
75%), evolutia ATPO este de tip ondulatoriu/
oscilant. Diferenta fata de lotul general ana-
lizat din punctul de vedere al evolutiei ATPO
(nr =738; cu evaluari de numai doua ori, 44%)
este extrem de mare (z = 3.37, p = 0.001), su-
gerand ca, in timp, si la ceilalti pacienti care
nu au fost observati atat de mult timp evolu-
tia ATPO va fi tot de tip iu. O sin-

observatie ar putea conduce la observa-
rea normalizarii sau a scaderii semnificati-
ve a nivelului ATPO (precum presupuneam
in mixedemul idiopatic). Astfel, timpul de
observatie de dupa TXT a fost: a) in cazul
pa
oara: media — 5,68 ani; me(hana — trei ani;

entitatea in sine (40% vs 45%, z = -1.2,

In schimb, pentru modul de evolutie ,in
scadere” plus ,normalizare”, diferenta cu
modul de evolutie din tiroidita clasica este
extrem de mare (45% vs 21,5%, z = 2.8, p

0,02). Acest mod de evolutie este extrem de

b) in cazul cu ana-
de tiroidita cu TXT (nr. = 5),

gura pacienta din acest grup a avut o data o
valoare sub cut off.

in cadrul acestui mod de evolutie a ATPO,
relatia evolutiei ATPO cu functia tiroidiana
este insa asemanatoare cu evolutia intregu-
lui lot analizat. Indiferent de eutiroidism,
hipotiroidism sau hipertiroidism, prevalenta
functiilor este aceeasi (vezi comparatia cu
datele din tabelul 4). De remarcat cé la acest
grup de pacienti se observa normalizarea
ATPO in proportie de 6%.

media a fost de 7,4 ani, iar mediana de patru
ani. In cazul acestei diferente de observatie
de doi ani, este posibil a se intampla feno-
menele suspicionate de noi. Prezenta ATPO
chiar si dupa TXT sau 131-I ridica problema
sediului productiei acestor anticorpi. Exis-
ta doua conceptii legate de locul productiei
ATPO (figura): D) conceptia intratiroidiana.
ATPO sunt produsi in tiroida de celulele lim-
focitare care se cantoneaza intratiroidian in
tiroidita Hashimoto. Conceptia este sustinu-

Tabelul 4. Evolutia ATPO la pacientii cu tiroidita si eutiroidism vs hipotiroidism vs hipertiroidism (toti pacientii care au fost reevaluati)

si poate aduce noi idei legate de
importanta ATG. Corelat cu functia tiroidiana
la momentul diagnosticului, scoatem in evi-
denta ca modul evolutiv ,ondulatoriu” este
mai ales observabil la normotiroidieni, fara
semnificatie matematica. Modul de evolutie
Hnorm: " s n scadere” nu sunt mai
prevalente la eutiroidieni vs hipotiroidieni
(11 vs 10 pacienti).

Nici evolutia functiei in sine nu pare a
fi legata de vreun mod evolutiv al ATG, din
moment ce numai un pacient cu eutiroidism
a devenit hipotiroidian, iar la acesta modul
evolutiv al ATG a fost normalizarea ATG, ni-
cidecum cresterea ATG ca element patogemc

(testul Student p = 0.17, NS); d) la pacientii
cu tiroidita inregistrati la prima consulta-
tie cu 60 de ani sau peste, varsta mediand a
pacientilor cu mixedem idiopatic, ATPO evo-
lueaza in acelasi mod ondulatoriu, fara ca
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Ne-am pus problema daca functia tiroidi-

sugereaza

hipertiroidieni

La pacientii nostri, varsta de diagnostica-

este mai scazuta fata
si a bolii cu eu-

mul idiopatic se defineste major prin hipo-
tiroidism la momentul diagnosticului.

O semnificatie clard nu poate fi extrasa
din acest model evolutiv, din moment ce un
fenomen asemanator se observa la pacien-
tii hipotiroidieni care raman hipotiroidieni:
evolutie ondulator/nemodificata — 48% vs
evolutie in scadere — 34%.

Evolutia ATPO la pacientii cu tiroidita
Hashimoto care la debut au fost hipertiroidi-
eni pastreaza in mare acelasi pattern ca la pa-
cientii eutiroidieni sau cei cu hipotiroidism la

nemodificat vs 36%-43% in scadere.

In plus, la cinci paciente care au fost
tiroidectomizate, fara a fi hipertiroidiene
(tiroidectomie de cauza nodulara), nivelul
ATPO scade dupa tiroidectomie. Aceste doua
tipuri de date sugereaza ca lipsa antigenului
(tiroida) poate conduce la scaderea autoanti-
corpului (ATPO).

Evolutia ATPO la pacienti
cu peste zece ani de
observatie si la cei peste
60 de ani

Am considerat de un interes special ana-
liza evolutiei nivelurilor de ATPO la pacienti
cu mai mult de zece ani de observatie si la
cei mai in varsta, plecind de la prezumtia,
sugerata in articolul din 2017, ca ATPO scade
odata cu varsta, mai ales sub limita conside-
rata normala, precum se poate sugera si din
cazurile de mixedem idiopatic.

In intervalul de timp de observatie de
peste zece ani s-au incadrat 69 de pacienti
(tabelul 5). Varsta medie la momentul di-
agnosticului a fost de 50 de ani, cu SD de
13 si mediana de 50 de ani, valori similare
lotulului general. Media anilor de obser-
vatie a fost 12,32, cu SD de 2,82, cu maxi-
mum de 23 de ani. La data ultimei raportari
(si a analizei curente), varsta mediana a
pacientilor era de 62 de ani.

Corelativ cu evolutia functiei tiroidiene,
numai 13 pacienti isi schimba functia: a)
cinci pacienti cu eutiroidism si evolutie on-
dulatorie evolueaza spre hipotiroidism; b) un
pacient cu evolutie ondulatorie si eutiroidism
evolueaza spre hipertiroidism; ¢) o pacienta
cu evolutie ondulatorie si hipotiroidism evo-
lueaza spre hipertirodism; d) cinci pacienti cu
hipertiroidism evolueaza spre eutiroidism; la
patru dintre acestia, ATPO evolueaza ondu-
lat, la unul se observa normalizarea mvelu»

este mai
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evolutia spre normalizare sa fie semnificativa
statistic.

Evldent pnn acceptalea ideii ca tirodita
icorpi
de tip ATPO, atunci cand ace;lla sunt nor-
mali, nu poate fi tiroidita Hashimoto. Noi
am denumit situatia ,mixedem idiopatic”.
Alti cercetatori sugereaza numele de ,tiroi-
dita limfocitara”. Unii considera ca tiroidita

Hashimoto si , tiroidita limfocitara” sunt boli

diferite in care nivelul autoanticorpilor este
scazut, dar nivelul tiroglobulinei este crescut,

u ardtat, ca si noi, ca

in tiroidita Hashimoto, ATG se compor-

fiind expresla distructiei foli-
t

Un proces diferit de cel propus de noi
pentru ,mixedemul idiopatic”, adica sca-
derea cu varsta a ATPO si ATG, a fost ob-
servat de altii: cresterea prevalentei (dar
nu si a nivelului) hiper-ATPO-emiei si a
hiper-ATG-emiei cu vérsta, la peste 45 de ani
si dupa peste cinci ani de observatii.

La pacientii nostri urmariti dupa cinci ani,
atat in tiroidita Hashimoto, cat si in T-ATG, in
care ATPO si/sau ATG scad/cresc in evolutie,
nicio corelatie cu varsta nu a putut fi efectu-
ata (vezi tabelul 5). O alta pmblema de discu-

Pacnengn cu eutiroidism la debut Pacienti cu hlpouroldlsm la d but Din nou, probl legata de
Riiman eutiroi Devin hipotiroidieni | Devin hipertiroidieni | Raman hipotiroidieni | Devin hi in eutirodieni |  mixedemul idiopatic.
Evolutie Numar Numar | Procent | Numar | Procent Procent | Numar | Procent Procent
Ondulatorie/ 95 41,13 22 56,4 1 25,00 37,37 1 50,00 1 100
oscilanta Discutii
in scadere 76 32,90 4 10,2 100 33,67
In cregtere 50 21,65 11 28,2 3 75,00 58 19,53 1 50,00 ana evolueaza ondulatoriu, asa cum evoluea-
Nemodificata 10 1,33 2 5,12 o7 9,09 zé prevalent ATPO si ATG la pacientii nostri
si daca TSH este corelativ cu nivelul ATPO.
Normalizare 1 0,34 7 -
l - Cu toate acestea, fenomenul nu apare decit
Total 251 39 4 297 2 1 in doud cazuri, in care pacientii evoleaza la
limita de cut offa TSH (4 ui/ml).
Pacienti cu hipertiroidism la debut [ Studiile la copii si adolescen
Devin eutiroidieni dupa | Eutiroidieni inca sub Devin spontan Recadere Devin hipotiroidieni ca anticorpii evolueaza corelativ cu func-
terapie tratament medical hipotiroidieni permanent tia (TSH): la eutiroidieni, ATPO ar scadea.
Evolutie Numaér Procent | Numir | Procent Numér Procent Numér Procent Numar Procent Pacientii nostri, adulti si varstnici, arata
Ondulatorie/ 22 44.90 12 40.00 4 100.00 3 75.00 3 30.00 fenomene inverse: media ATPO la toti pa-
oscilantd cientii cu tiroidita clasica
Tn scadere 8 36.73 13 1333 1 20.00 (593 ui/ml) este mai mica decat cea a
T crestere 3 1224 3 1000 1 25.00 pacientilor hipotiroidienei (840 ui/ml).
Nemodificata 3 6.12 2 6.67 2 20.00 re a hiperti
Normalizare 1 10 de cea a hipotiroidi 1
Total 49 30 4 4 10 tiroidism. Acest fenomen alala ca slmptoma-
tologia clinica a hiperti
Tabelul 5. Evolutia ATPO la pacientii observati peste zece ani importanta si mai pregnanta fata de cea a hi-
Functie la debut i la momentul final al analizei potiroidismului. Sial
" T — — — pacientii cu eutiroidism si tiroidita Hashimo-
Evolutie Numir | Procent Eutiroidism Hipotiroidism Hipertiroidism
to evolueaza mai ales cu eutiroidism. La fel ca
La debut La finalul Ta debut La finalul La debut Ta finalul analizei noi, toti pacientii cu hipotiroidism raman cu
analizei analizei hipotiroidism. Dar se pot observa si rezultate
Numar [ Procent Numar | Procent | Numar [ Procent | Numér | Procent [ Numar | Procent cf)ntl'ale, mai ales in ceea ceﬂpnveg»te evolu-
tia ATPO vs ATG. La pacientii nostri, contrar
observatiilor lui Chou, ATPO apar mai agre-
Ondulatoriu 52 75,36 20 76,92 | 19 [73,08| 26 74,29 31 77,50 6 75,00 2 66,67 sivi pentru tiroida fata de ATG, care sunt mai
Tn scadere 1| 1594 4 1538 | 4 [1538] 7 [ 2000 | 7 1750 | 0 0,00 0 0,00 putin a_g:iesi‘_/i» Se Cfnside_fé ca ATC}v‘ sunt mai
In crestere 1 145 0 000 | 0 |o00| o 0,00 0 0,00 1 12,50 1 35,53 agresivi daca apar la pacientii cu hipertiroi-
- dism. La pacientii nostri, ATG se comporta
Nemodificat 1 1,45 1 385 | 1|38 ] 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 diferit in tiroidita Hashimoto fata de T-ATG.
Normalizare 4 5,80 1 3,85 2 | 7,69 2 5,71 2 5,00 1 12,50 0 0,00
Total 9 | 100 26 100 [26 [ 100 | 35 | 100 | 40 | 100 | 8 100 3 100 ta precum ATPO, fiind crescuti in hipoti

dism; in schimb, in T-ATG, ATG sunt cres-

Tabelul 6. Comparatie intre pacientele cunoscute cu tiroidita Hashimoto la care tiroida dispare prin tiroidectomie
totala sau iod radioactiv

tatar fi ive”.
Aici, diagnosticul a fost anatomopatologlc,
dar nivelurile de anticorpi postoperator au
fost sub 34 ui/ml. Situatia aminteste de fap-
tul ca este posibil ca eliminarea antigenului

noastre, situatia apare in

a aratat urme de tiroida, chiar

1ui; e) un pacient cu hipertiroidism

natural spre hipotiroidism; ATPO
ondulant. Enumerarea acestor cazuri arata ca
nu exista un altfel de pattern evolutiv pentru
ATPO decét cel ondulant.

In plus, am analizat evolutia ATPO la
pacientii cu tiroidita Hashimoto care la mo-
mentul diagnosticului aveau peste 60 de ani,
varsta mediana a pacientilor cu mixedem
idiopatic. Tn acest grup de pacienti am inre-
gistrat 124 de pacienti. Patternurile evolutive
nu difera semnificativ fata de evolutia patter-
nurilor intregului grup de pacienti cu tiroi-
dita reevaluati (cel prezentat in tabelul 2),
chiar si pentru tipul de ,normalizare”, unde
ponderea la peste 60 de ani creste de la 8,5%
la 12,1%.

Am analizat modul in care evolueaza
ATPO la toate cazurile de tiroidita Hashimo-
to, cu hiper-ATPO-emie la momentul dia-
gnosticului sau in oricare alt moment obser-
vational, incluzand aici si pacienti care nu au
efectuat minimum trei analize (tabelul 6).

La pacientele la care a existat hiper-AT-
PO-emie §i la care nu mai exista tiroida, se
constata normalizarea ATPO numai in 35%
din cazuri, in timp ce evolutia ondulatorie
se observa la 30%. Patternul in scadere si cel
de normalizare (care inseamna, in fond, tot
scaderea nivelului ATPO) insumeaza 50% din
paciente, in timp ce patternul ondulatoriu si
cel nemodificat apar la 40%. Nu exista dife-
rente semnificative intre tipurile de evolutie
la acest numér de investigatii.

Un rol important ar putea sa il joace
timpul de observatie. Un timp mai lung de

in medicina, se considera, pentru valorile

rmali este ,media plus/

ta de normalizarea si/sau scaderea ATPO post
TXT; E) conceptia extratiroidiana se bazeaza
pe faptul ca, chiar si in lipsa tiroidei la anu-
miti pacienti, ATPO sunt tot deasupra limitei
normalitatii.

Evolutia ATG in T-ATG

in tiroidita cu hiper-ATG-emie sau T-ATG
exclusiv, am reevaluat nivelurile anticorpilor
ATG la 60 de pacienti. Modul de evolutie al
ATG este sintetizat in tabelul 7.

Modul evolutiv al ATG din tiroidita T-ATG
este complet diferit de cel din tiroidita cla-
sica. Disparitia ATG (scaderea sub nivel de
cut-off) este de 20 de ori mai frecventa fata
de evolutia acelorasi anticorpi in TH (20% vs
0,5%). Intre prevalenta ,ondulatorie” plus
»nemodificat” si cea ,scadere” plus ,nor-
malizare” nu este insa o mare diferenta in

Hipertensiunea pulmonara: afectluneT
silentioasa cu repercusiuni severe

i pulmo-

2) Hij a provocata de

nare in stadiile incipiente este rareori remar-
cata de pacient. Pe masura ce boala progre-
seaza, simptomele se agraveaza, incluzand:
dispnee initial la efort, ulterior de repaus,
oboseala, sincopa, angina pectorala, edem la

boala cardiaca stanga; 3) Hipertensiune pul-
monara provocata de boli pulmonare cronice;
4) Hlpenensnme pulmonara cauzata de em-
bolia i i
ra asociata cu alte afectiuni.

1
p

un tlp de boala

nivelul gleznelor sau al lor si chiar
ascita, cianoza, tahicardie.
Hipertensiunea pulmonara afecteaza

arterele din plamani si cavitatile drepte ale

di toracica, electroc ca-

cuti in hipertiroidism. Aceasta sugereaza ca
ATPO sunt anticorpii care distrug tiroida,
nu ATG.

De fapt, ATPO si ATG evolueaza, atat in
tiroidita Hashimoto, cat si in T-ATG, pre-
cum evolueaza majoritatea antncorpllo: in
alte boli i
sau oscilant. De exemplu: lupus eritematos
sistemic, sindromul antispermatic, reactiile
post- si antitransplant, posibile boli psihi-
ce dependente de autoimunitate cauzate de
virusul Borna. Este posibil ca acest fenomen
ondulatoriu sa se desfasoare din cauza rela-
tiilor idiotip-antiidiotip dintre autoanticorpi
si auto-autoanticorpi.

Problema nivelelor mici ale
ATPO si ATG in mixedemul
idiopatic

Imaginile ecografice ale pacientilor cu
mixedem idiopatic sunt similare celor cu TH
$i T-ATG. Unele pot sugera ca acelasi fenomen
patologic lezional se petrece atat in tiroidita
Hashimoto, cét si in mixedemul idiopatic. in
plus, varsta de inregistrare a pacientilor cu
mixedem idiopatic este mai mare, precum se
presupune cé ar exista la pacientii cutiroidita

teterizarea inimii drepte, analize de sange,
CT cu substanta de contrast, RMN, spnome-
tria, poli biopsia si
testele genetice.

Hipeltensiunea pulmonara nu poate fi
e cata insa unele tratamente pot imbu-
si incetinesc progresul

cardiaca c duce la

ne pulmonara. Cauza cea mai frecventa este

reprezentata de un defect septal ventncular
arteriala idiopa-

inimii. Intr-o forma de pul-
monara, arterele mici din plamani, numite
arteriole pulmonare si capilare, se ingustea-
za, se blocheaza sau sunt distruse. Acest lu-
cru determina cresterea presiunii in arterele
plamanilor.

In functie de cauza, hipertensiunea pul-
monara este clasificata in cinci grupe: 1) Hi-
pertensiune arteriala pulmonara idiopatica;

tAca este intalnita in special la adultii tineri.
Factorii de risc includ: obezitatea, istori-
cul familial al bolii $i consumul de narcoti-
ce.
sunt reprezen;tate de: cordul pulmonar, em-
bolia pulmonara, aritmiile si hemoptiziile.
Diagnosticul este stabilit prin utilizarea mai
multor investigatii, precum: ecocardiograma,

Printre medicamentele unlnzate se nu-
mMara: lul, iloprost, inil
bosentan snldenaﬁl amlcdlpma diltiazem
si nifedipina, adempas, warfarina, digoxin si
diuretice, la care se adauga oxigenoterapia.
Tratamentul chirurgical include septostomia
atriala si transplantul de organe. Transplan-
tul pulmonar este recomandat in special in
cazul tinerilor care sufera de hipertensiune
arteriala pulmonara idiopatica.

Dr. Petru Emil MUNTEANU

cu hipotiroidism.

Este oare posibil ca pacientii cu mixedem
idiopatic sa fie, la origine, pacienti cu TH si/
sau T-ATG, la care anticorpii sa fi scazut sub
limita de cut off ?

Fenomenele observate in tiroidita Hashi-
moto, prezentate mai sus, arata ca aceasta
supozitie nu poate fi sustinuta: a) analiza
evolutiei ATPO la pacienti cu evolutie inde-
lungata arata ca scaderea sub limita cut off a
ATPO nu apare preponderent. ATPO predo-
minant evolueaza ondulant; b) analiza evo-
lutiei ATPO la pacientii la care ATPO scad sub

ilesc nivelurile de normalitate, de cut off, de

Ondulatoriu_|In scadere In cregtere | Nemodificat | Normalizare | Total P = < N "
(tiroida) sa fi condus la scaderea anticorpilor.
Atrofie tiroidiana |3 1 2 6 Dar, la pacientel
TXT 1 2(a7si10,5 (1 1 4 9 numai sase din 23 de cazuri, céci tiroidecto-
ani) ‘mia totala nu a fost constatata decat in aceste
131-1 2 1 1(dupa3z2 |1 5 sase cazuri. Restul erau tiroidectomii subto-
ani) tale.
Total 6 3 2 2 7 20 si acolo unde interventia operatorie a fost
consemnata ca TXT.)
Tabelul 7. Evolutia ATG in tiroidita de tip T-ATG corelat cu functia tiroidiana
5 Functia tiroidiani la debut Problema norma“tét ATPO
Evolutie Numir | Procent | Eutiroidism Hipotiroidism | Hipertiroidism
Numdr | Procent | Numdr | Procent | Numdr | Procent | Total continue sau concrete (in antiteza cu valori-
Ondulatoriu |8 13.33 |4 80.00 1 20.00 100.00 le discrete care reprezinta entitati finite de
Inscadere |12 2000 |7 s000 |4 [2857 |5 2145|1000 | - observali care nu au limite inferioare sisau
Incregtere |9 15.00 14 5000 |3 3750 |1 12.50 100.00 | minus doua deviatii standard”. ATPO repre-
Nemodificat [16 [26.67 |7 5385 |5 3846 |1 7.69 100.00 | 2inta acest tip de valori. Kiturile clinice sta-
Normalizare |15 |2500 |4 e €000 10000 | obicei Ia 3435 ui/ml. Aceasta inseamné ca 34
Total 60 100 26 19 5 ui/ml ar reprezenta valorile unui lot in care

media normalului ar fi de 20 ui/ml, iar devia-
tia standard ar fi de 7 ui/ml.

Fara legatura directa cu scopul acestei cer-
cetari, dar in conexiune cu observatiile noas-
tre, am aratat ca normalitatea ATPO poate fi
diferita de nivelul de 34 ui/ml. In acest sens,
am aratat ca, la pacientii nostri normali, adica
la acei pacienti la care ecografia tiroidiana a
fost normala, hormonii tiroidieni au fost nor-
‘mal, la fel ca autoanticorpii, limita superioara
(cut off-ul) ATPO ar trebui sa fie de 23 ui/ml
sau chiar mai mica, circa 22 ui/ml*

Aceste date pot schimba modul in care se
pune diagnosticul de tiroidita Hashimoto: o
parte din pacientii considerati a avea mixe-
dem idiopatic devin pacienti cu tiroidita. O
alta parte din pacientii din lotul de control,
mai ales cei care au pattern ecografic neomo-
gen pseudonodular si hipoecogen, pot supli-
‘menta numarul pacientilor cu tiroidita. Daca
vom accepta noul mod de raportare a norma-
litatii ATPO, conform criteriilor din loturile
noastre, poate in viitor vom avea alte date de
comunicat, diferite de cele de astazi.

Concluzii

1. In tiroidita Hashimoto, ATPO evolu-
eaza mai ales ,ondulant”; 2. modul evolutiv
»in scadere” sau de ,normalizare” a ATPO din
tiroidita Hashimoto difera de normalitatea
ATPO si ATG observaté in mixedemul idiopa-
tic; 3. supozitia ca mixedemul idiopatic poate
fi stadiul final al evolutiei unui pacient ante-
rior cu tiroidita Hashimoto nu este sustinuta
de datele noastre. De aceea, consideram ca
pacientii cu mixedem idiopatic au o alta for-
ma de tiroidita, cu un alt tip de anticorp care
asteapta sa fie descoperit.

Dr. Dan PERETIANU
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nivelul cut off nu arata evolutii
spre hipotiroidism, asa cum se intampla in
mixedemul idiopatic; c) varsta inregistrata
la momentul diagnosticului la pacientii cu
tiroidita si hipotiroidism nu este diferita de
cea a pacientilor cu tiroidita si eutiroidi
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