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Structura cursului

* Repere anatomo—funcgionale ale glandei tiroide.
* Clasificarea afectiunilor tiroidiene.
e Bvaluarea funcgiei tiroidiene.

o Afecgiunﬂe tiroidiene: Sindromul de tireotoxicoza.



Glanda tiroida este situata }_ie sui)rafa;a anterioard a gitului,
in regiunea inelului traheal 2 — 4.

Este constituitd din 2 lobi laterali, drept si sting si unul
intermediar, numit istmus.

Greutatea medie a glandei este de 20 — 30 g.

Fiecare lob tiroidian madsoara in lungime 2,5 - 4 cm, in
latime 1,5 - 2 cm si in grosime 1,5 cm

Volumul tiroidian variaza in functie de sex $i virstd. La adult
volumul mediu este de 25 ml la barbati si 18 ml 1a femei.

Unitatea structurala si functionald a glandei tiroide este
foliculul tiroidian Peretele’ folicular este acoperit cu un
strat de epiteliu cubic (celule foliculare sau tireocite).
Cavitatea foliculului coni,:ine o masa coloidala.

Celulele C, parafoliculare, fac parte din sistemul APUD si
sunt grupate in 1/3 medie a fiecirui lob. Contin granulatii
cu calcitonina.

Hyoid Bone
Cricothyroid Ligament—__" L

Thyroid Cartilage / -
Cricoid Cartilage

Thyroid Gland
Pyramidal Lobe
Right Lobe
Tsthmus

Left Lobe
Trachea
(@ )
Adapted from Corel Draw 9

J 12(® ____ Capillaire
Follicule \2
l / =

Cellule
folliculaire

Colloide <




Hormonii tiroidieni sunt reprezentati de:

T4 (tiroxina) si T3 (triiodtironina) sunt hormoni

produsi in epiteliul folicular tiroidian. Sunt hormoni

ioda’gi.

* Calcitonina, produsa in celulele parafoliculare, nu are

1n structura iod.
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Biosinteza hormonilor tiroidieni iodati parcurge citeva
etape:

1. Captarea ioduluiin glanda tiroida.

2. Organificarea (oxidarea) iodului sau iodinarea tirozinei
cu tireoglobulina.

3. Procesul de condensare (cuplare) a iodtirozinelor (MIT
si DIT) in iod-tironine.

4.  Eliberarea (sectetia) hormonilor tiroidieni.
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HT circuld in singe legati de proteinele de transport.
Fractiile totale ale T4 s1 T3

Fractiile libere ale T4 (0,04%) si T3 (0,4%).

HT sunt activi numai in forma libera.

T3 este de 4 orl mai activ decit T4.

Glanda tiroida produce 80% - T4 si 20% T3.

Cea mai mare cantitate de T3 provine din conversia perifericé a'T4.



REGLAREA FUNCTIEI
GLANDEI TIROIDE:

TRH de la nivel hipotalamic
stiuleazd sinteza si secretia de

TSH la nivel de adenohipofiza

TSH:

stimuleazd toate etapele biosintezel
hormonilor tiroidient

efect morfogenetic:  stimuleaza
hiperplazia Si hipertrofia
tiroidiana; proliferarea
capilarelor cu creSterea
vascularizarii.
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REGLAREA FUNCTIEI
GLANDEI TIROIDE:

Feed-back negativ:

*in caz de exces a hormonilor
tiroiddieni - scade  producerea
hipotalamicda de TRH st hipofizara
de TSH.

*in caz de deficit de T3, T4 - creSte

producerea hipotalamica de TRH st
hipotizara de TSH.

e TRH, carried

e TSH released into

Low blood levels of T
and T, or low metabolic
rate stimulate release of

| Hypothalamus
T N
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anterior pituitary, —
stimulates
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e Elevated
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TRH and
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Mecanismul de actiune a hormonilor tiroidieni - intranuclear

Actiunea hormonilor tiroidieni este complexa.

Principalele efecte sunt:

* efectele metabolice;

* reglarea consumului de oxigen si calorigenezei;

* actiune facilitantd asupra sistemulut nervos simpatic;

* efect morfogenetic.
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Efectele HT asupra sistemului nervos

* Regleaza timpul Si parcursul dezvoltarii si diferentierii SNC
* Imbunititesc raspunsul la diferiti stimuli, simtul auditiv,

* Amelioreaza procesele de invatare Si memorie

* Tonusul emotional este dependent de disponibilitatea HT

* T Viteza st amplituda reflexelor nervoase, motilitatea TGI

Sistemul nervos autonom

* HT si catecolaminele = hormoni sinergici (] metabolism bazal,
termogeneza, debit cardiac, activitate motorie St excitarea SNC)

* T3 — Tactivitatea SNS — Tnumarului de receptori $-adrenergici in miocard Si
prin Tgenerarii intracelulare de cAMP



Efectele cardiovasculare T3

* Creste debitul cardiac asigurand cu oxigen tesuturile;

* Creste FCC si volumul bataie:

* Asiguri efect cronotropic Si inotrop pozitiv (viteza St forta de contractie);
* Descreste timpul de relaxare diastolicd — efect lusitropic pozitiv

* Creste TAS si descreste usor TAD — presiunea pulsatild mare
* Cresterea volumului bataie Si reducerea rezistentei periferice vasculare (dilatarea
vaselor pieli1, muschi Si cord)

* Volumul total a sangelui circulant este majorat din contul activarii sistemului
Renin- Angiotensin — Aldosteron prin creSterea reabsorbtiet tubulare de Na



Efectele asupra musculaturii, pielii Si
proceselor de creStere

* Influienteaza cresterea Si maturizarea tuturor tesuturilor precum Si celut
OSOS.
* 1 osificarea endocondrala, creSterea lineard Si maturizarea epifizelor
* | maturizarea Si activitatea condrocitelor — prin creSterea factorilor de creStere
* T remodelarea osoasa la adulti
* Efect permisiv pentru STH
p p

* HT influtenteaza structurile tesutulut subcutanat - | sinteza Si T degradarea
mucopolisaharidelor Si fibronectinei in tesutul conjunctiv extracelular

* Functionarea normald a muschilor este dependenta de cantitatea de
hormont tiroidient — producerea $i stocarea de energie

* Hipertiroidie - T glicoliza $i glicogenoliza — glicogenul redus



Clasificarea patologiei tiroidiene

* Tireotoxicoza — complex clinic, hormonal Si biochimic indus de
excesul de hormoni tiroidieni, indiferent de sursa acestora.

e Eutiroidie — stare caracterizata cu valori normale ale hormonilor
tiroidieni

* Hipotiroidie — expresia clinici a insuficienter biosintezei,
transportului sau receptiei hormonilor tiroidient.



Diagnosticul patologie tiroidien

x Palparea glandei tiroide

x Examen de laborator

x Investigatii imagistice




Palparea glandei tiroide

* Metoda simpla, necesita efectuati la toti
pacientii, de medicii de diferite
specialitati nu doar de endocrinologi

* Glanda tiroida este accesibild la palpare la
majoritatea persoanelor 80-90%, exceptie
persoanele cu musculatura (barbatii) sau
tesut adipos exagerat;

La palpare se pot aprecia

* dimensiunile,

* consistenta,

* mobilitatea

* prezenta formatiunilor addugitoare
* prezenta durerit

* Gradul de marire

* Ganglionii limafatici regionali




Palparea glandei tiroide

Clasificarea (O. V. Nicolaev, 1966) Clasificarea (OMS 2001)

gradul 0 - glanda tiroidd nu se palpeazd ¢ () — glanda tiroidi nu se vede, nu se
gradul I — se palpeazd istmul tiroidian  palpeazi

marit, nu este vizibila

gradul II — se palpeazd ambii lobi, nu ¢ T- glanda tiroidd se palpeazi,
este vizibild dimensiuni mai mici ca falanga distala

gradul III — sunt vizibili ambii lobi si  a policelui pacientului, nu este vizibila
istmul tiroidian (ingrosarea gitului)

gradul IV — mirirea excesivd a glandei  IT — glanda tiroida se palpeazi si este
tiroide (gusa vizibila) vizibild

gradul V — gusi de dimensiuni mart.




Examen de laborator

Hormonii serict:
* freeT4, TSH

* Dozarea TSH - cel mai sensibil test

Markerii proceselor autoimune tiroidiene
e Anti-TPO — tiroidita autoimuna
e Anti-T'G — tiroidita autoimuna

* Anti-rTSH — gusa difuza toxica
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USG glandei tiroide

* USG nu este o metoda de screening, se
efectuazai la necesitate

Determina

* Dimensiunile glandei tiroide > wightiohe

Trachea

* Structura glander tiroide,

* Prezenta formatiunilor nodulare (suspiciune de
malignitate)

* Vascularizarea glandet tiroide
Strap muscles Esophagus
Trachea

* Ghideaza punctia S Thyroid
s ternocleidomastoid
muscle — Internal

jugular vein

Common c7 Longus colli
B carotid artery muscle



Dimensiunile USG a glandei tiroide

Volumul glandei tiroide

V =[(IxL xG) + (I1xL xG)] x 0,479

* Barbati <25 ml

* Femei < 18 ml
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Scintigrafia glandei tiroide

* Unica metoda de vizualizare functionala a glandei tiroide.

* Indicatii:
* Formatiuni nodulare in regiunea gatulut - autonomie
functionald a glandei tiroide

* Localizarea - suspectie la ectopia glandei tiroide
* Dupa tratamentul chirurgical al cancerului tiroidian —

metastaze, radicalitatea

Nodul rece Nodul fierbinte

V:




Sindromul de tireotoxicoza




Termeni utilizati

* Hipertiroidie — functia in exces a glandei tiroide

* Tireotoxicoza — complex clinic, hormonal Si1 biochimic
indus de excesul de hormoni tiroidieni, indiferent de sursa
acestora (determinat fie de cresterea functiet tiroidiene, fie
de distructia parenchimului tiroidian ori de aportul exogen
de hormoni tiroidient).



Cauzele sindromului de tireotoxicoza

Hiperproductia de hormoni tiroidieni:
* Boala Graves
* (Gusa toxica multinodulara
* Adenomul tireotoxic

* Adenom hipofizar (prin exces de TSH)

Prin distructie tiroidiana cu eliberarea de hormoni tiroidieni:

* Tiroidita subacuta (primele 1-2 saptimini).
* Tiroidita autoimuna (faza de hasitoxicoza).

* Tiroidita post partum st tiroidita silentioasa.

Tireotoxicoza exogend: (medicamentoasa)




Tabloul clinic



Manifestari generale

subfebrilitate,
* termofobie,

* hipersudoratie
* astenie

Manifestari cardiovasculare

* Tahicardie permanenta inclusiv in repaos si in timpul somnului
* Deregldri de ritm (extrasistolie, fibrilatie atriald, fluter atrial)

* Hipertenstune arteriald: sistolicd crescutd si diastolicd scazuta
(vasodilatatie perifericd), tensiune pulsatila crescuta

* Excesul de hormoni tiroidieni maireste sensibilitatea beta-
adrenoreceptorilor la catecolamine



Manifestari neuro-psihice

* Instabilitate (labilitate) emotionala

* nervozitate,

* neliniSte — nu se pot stipani

* anxietate

* insomnie

* hiperkinezie, tahipsihie, tahilalie, scris neglijent,
* insomnie,

* reflexe osteotendinoase accentuate

* tremor — generalizat sau al extremitatilor, permanen,
amplitudine mica $i frecventa mare,



Manifestari digestive

Pierdere ponderald asociat cu apetit crescut, hipermotilitate
intestinald (3-5 scaune pe zi),

Manifestari musculare

Oboseala, astenie musculara, sciderea maser musculare,
rareori, in formele grave — paralizii tireotoxice tranzitorii

Tegumente

fine, subtiri, elastice, netede, calde, umede, catifelate

Manifestari osoase si osteoarticulare

Osteopente, osteoporoza cu dureri osoase



Manifestari endocrine

* Insuficientd corticosuprarenaliand relativa (accelerarea
metabolismului corticosteroizilot, catabolismul intens a
glucocorticoizilor, excretia si formarea preponderentd a
compusilor mat putin activi)

* Alterarea tolerantei la glucoza, diabet zaharat

* Hipogonadism: femei - hipomenoree pina la amenoree, la
barbati ginecomastie si diminuarea potentei



Manifestari oculare

Sunt cauzate de afectarea inervatiei vegetative ale globulut
ocular (cresterea tonusului muschilor oculo-palpebrali
urmare efectului crescut al catecolaminelor)

Semnul Stellwag Dalrlmple - larglrea fantelor palpebrale cu
aparitia unei portiuni de sclerd intre iris st pleoape.

Semnul Grefe - la pr1v1re n JOS pleoapa superloara rimane in
urma cu vizualizarea sclerei

Semnul Koher - retractia pleoapet superioare la privire in sus
cu vizualizarea sclerel




Semnul Moebius - asinergism de convergenta a globilor oculart.

Simptom Stelvag - clipire rara.

Semnul Rosembach - tremor marunt al pleoapelor, mai evident
cind ochii sunt inchisi.

Semnul Jendrassik - limitarea miscdrilor de rotatie a

globilor oculari.

Suprafata ochiului umeda, lucioasa.



Dereglari metabolice

e Metabolism bazal — crescut
* Metabolism lipidic — | colesterol, TG
* Metabolism glucidic — hiperglicemie

* Metabolism proteic — | proteoliza



Severitatea tireotoxicozei

Forma de severitate

Particularitati

Usoara

Manifestari clinice slab pronuntate
Tahicardie pana la 100/min
Pierdere ponderala 10%

Medie

Semne clinice evidente
Tahicardie 100-120/min
Pierdere ponderala 10-20%

Grava

Semne pronuntate ale tireotoxicozei
Tahicardie peste 120/min

Pierdere ponderala peste 20 %
Insuficienta Corticosuprarenaliana
Prezenta complicatiilor tireotoxicozei




Complicatiile tireotoxicozei

Complicatii
cardiovasculare
(Cardiomiopatia
tireotoxica)

Tulburari severe de ritm: fibrilatia atriald, flutter atrial;
Insuficientd cardiaca cu sindrom hiperchinetic, rispuns
slab la regimul desodat si tratament digitalo-diuretic,
tratamentul etiologic fiind singurul eficient;

Insuficientd coronariana (rar)

Complicatiile tromboembolice : embolie in

marea circulatie, flebite, embolii pulmonare;

Complicatii psihiatrice
)

Sindroame de agitatie grava;
Sindroame confuze;

Delir;

,,Nebunia tireotoxica’;

Complicatii musculare

Miopatie tireotoxica,

Sindrom astenic intens;

Sindrom miasteniform;

Paralizie periodica tireotoxica (la asiatici)

Complicatii osoase

Cresterea resorbtiel osoase;
Osteopenie, osteoporoza;
Hipercalciemie;

Criza tireotoxica

Complicatia cea mai severd si de temut




Examenul regiunii anterioare a gitului poate depista:

* Glanda tiroidd marita difuz, omogen, hipervasculara (tril la
palpare, suflu sistolic la auscultatie) - gusa difuza toxica.

* Glanda tiroida maritd in volum si dureroasi (cu iradiere in
regiunea auriculard) spontan st la examinare - tiroidita subacuta.

* Prezenta unui nodul unic - adenomul tireotoxic.
* Prezenta mai multor noduli — gusa multinodulara toxica

* Lipsa modificarilor - tireotoxicozele exogene.



Acuze

= Slabictune generala, fatigabilitate

= [ritabilitate, = anxietate,  labilitate
emotionald, insomnie

= Transpiratii abundente

" Termofobie
" Tremor al extremitatilor st a corpului
" Palpitatii

" Pierdere ponderala considerabild si

rapida
" Apetit crescut
" Deregliri de somn (insomnie)
= Scaune frecvente

® Tulburari a ciclului menstrual

* Deformarea (ingrosarea)
suprafegm anterioare a gitului

* Durere in regiunea anterioard a
gitului

* semne de compresie




Diagnosticul

1 — confirmarea tireotoxicozei

2 — stabilirea cauzei



Diagnosticul de laborator — confirmarea tireotoxicozei

Hormonii serici:
* freel'4 — majorat

* TSH - scazut (doar in caz de adenom hipofizar - majorat)

. T=H o
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FT5E =H
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Diagnosticul de laborator — stabilirea cauzei

Markerii proceselor autoimune tiroidiene
* Anti-TPO si/sau Anti-TG — tiroidita autoimuna

* Anti-rfTSH — gusa difuza toxica



Diagnosticul Imagistic — stabilirea cauzei

Patologia Semne USG

GDT Marire difuza in dimensiuni
Hipoecogenitate difuza, omogena
Hipervascularizare exprimata difuza

Tiroidita Marirea dimensiunilor — forma hipertrofica

autoimuna Hipoecogenitata difuza, neomogena cu diversa intensitate
Structura neomogena de la micro la macrogranulara
hipovascularizare

Tiroidita Marirea dimensiunilor

subacuta Hipoecogenitate locala (diverse dimensiuni si forme) sau difuza
Dureroasa la examinare
Scaderea vascularizarii

Adenom Prezenta formatiunilor nodulare

tireotoxic

Gusa

multinodular

| a toxica




Gusa difuza toxica Adenom tireotoxic

. Numele pacientului : POSTOLACHE LILIANA He i G T

§ o o Ministerul Sanatatii al RM : 9

) Data investigatie: 12/2112007 10:21:28 AM Centrul RePUbhcan de D'a.gnostlcare Medicala (=
pre: TSN e Laboratorul Medicina Nucleara .

tel: 888-389, 888-382, 888-381
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Tratamentul medicametos al

tireotoxicozel
4 Distructia foliculilor ) 4 Producerea excesiva de
tiroidieni - tiroidita hormoni de catre glanda
subacuta, tiroidia tiroida — GDT, Adenom
autoimuna tireotoxic. GMNT
A J A > J
Tratament Tratament

Antitiroidiene de

simptomatic — ex. simptomatic — ex. Sint
inteza

beta-blocante beta-blocante




Tireotoxicoza prin hiperproductia de

hormoni tiroidieni:

Boala Graves

Gusa toxica multinodulara

Radioiodterapia

. . Tratament
Adenomul tireotoxic .
medicamentos
Adenom hipotizar
Eutiroidie
I
| | |
Tratament Tratament
medicamentos chirurgical



Gusa difuza toxica



Gusa difuza toxica (boala Graves-Basedow)

este o afectiune autoimund organospecificd a glandei
tiroide, ce apare la persoane cu predispozitie geneticd, se
caracterizeazd prin secretia excesivd S1 constantd a
hormonilor tiroidieni si prin marirea difuza a glandel
tiroide, cu dezvoltarea semnelor clinice de tireotoxicoza si,
ca urmare, cu afectarea stirii functionale a tuturor
organelor si sistemelor, in primul rind, a sistemului
cardiovascular si a sistemului nervos central.




Istoricul bolii

In 1840 Basedow a descris trei semne de
baza (triada) in tabloul clinic al
maladiei s1 anume:

1. gusa
2. exoftalmia

3. tahicardia.




Etiopatogenie — patologie autoimuna

| PREDISPOZITIE GENETICA |

- «Genele HLA - B8, DR3, 0QQ1-0501

 eMutatii in structura genelor ce
regleaza functia sistemului imun: ‘

receptorul interleukinei, receptorul
. Tcelulelor, gena CTLA4

DECLANSAREA REACTIILOR AUTOIMUNE

*Defect a limfocitelorT-supresor — /a normal au rolul de control a rdspunsului imun;
*Formarea clonelor de limfociteT helper - interzise — indreptate impotriva tesutului |
tiroidian, actiune asupra limfocitelor B |
*Stimularea limfocitelor B - producerea anticorpilor cu efect de stimulare asupra

tesutului tiroidian prin interactiunea cu receptorii pentru TSH - Imunoglobuline
tireostimulate — anticorpi Anti-rTSH (TRAB) |




Normal abnormal
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Manifestarile clinice ale
gugii difuze toxice

Este caracteristica triada simptomatica:
»Sindromul titeotoxic
» Gusa

» Oftalmopatia



Gusa in GDT

e Glanda tiroida este crescuta difuz in volum sau in unele
cazuri un lob este mai mare decit altul.

* Tiroida de reguld este dur-elastici, omogend, mobild, nu
concreste cu tesuturile adiacente, indolora.

* La auscultatie poate f1 prezent suflu.

* Nu existd o corelatie intre dimensiunile (volumul) tiroidei si
severitatea tireotoxicozel.




1na

Oftalmopatia endocr




Oftalmopatia endocrina (tiretoxicd) - se caracterizeazd prin
afectarea tesutului periorbital de geneza autoimuni, Si este
manifestatd prin infiltratie, edem si proliferarea muschilor
oculomotort st a tesutulut celulo-adipos retrobulbar.

La baza OE sta procesul inflamator mediat imunologic a
muschilor extraoculari si tesutului orbitet.

OE se asociaza
*in 95%cu GDT

* in 5% cu tiroidita autoimuna



OFE este cea mai importantd, dar s1 cea mai frecventd manifestare
extratiroidiana a bolii Graves.

Oftalmopatia endocrina afecteaza aproximativ 50-75% dintre
pacientii cu gusa difuza toxica.

OE poate fi bilaterald in 85-95% cazuti si unilaterald in 5 - 15%
cazuri. In formele bilaterale OE de reguld este asimetrica.

Este mai severd la virstnict st barbati, comparativ cu femeile.

Poate precede sau urma manifestarile de hipertiroidie.



Patogenia oftalmopatiei

'k TSH receptor
\. antibodies

-
i s QU
4

-

,,\.a({*)—"’
d P ] —

>y RO -
T
"
3 ’.’l‘,

. -~
- . -~ -
e r-;_)-—.:- SR . =
B AN 3 Ty T S
e a~rcothoriaer sfts o N~ o
\ > — - =
AN by
P
v




Evolu ,1‘1'3 naturala a OF

) F'
Severity
of
Thyrﬂ"d Dynamic “Active”
Eye Disease
Disease

Stable “Inactive”
Disease

Inflammation — Fibrosis
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Patogenia oftalmopatiei

Este implicatd atit imunitatea umorala cit si cea celulara.

Are loc o reactie incrucisatd Intre anticorpil antitiroidieni cu
tesuturile orbitel1 deoarece Fibroblastii tesutului orbitei i
muschit extraoculari contin receptori catre TSH.

Ca urmare are loc similar glandei tiroide infiltrarea limfocitara st
cu macrofagi a orbitei cu eliberare de citochine.



Patogenia oftalmopatiei

Citokinele eliberate determind reactie inflamatorie locala,
stimuleaza

= proliferarea fibroblastilor retrobulbari, cu productie de
glicosaminoglicani, care fiind substante hidrofile provoaca
edemul tesuturilor moi ale orbitei.

u diferent;ierea preadipocitelor in adipocite mature.

In final creste volumul tesutului retroorbital si a muschilor cu
exoftalmie.

Ulterior intensitatea proceselor inflamatorii se micsoreazd cu
dezvoltarea modificirilor fibrotice.



Patogenia oftalmopatiei
In dezvoltarea exoftalmiei participa 3 factori:

* cresterea volumului muschilor extraoculari

* cresterea volumului tesutulut adipos prin tulburdri ale
adipogenezei

* edemul tesuturilor mot ale orbitei prin acumulare in exces de
glicozaminoglicani.



Graves' ophthalmopathy: Retroorbital fat and muscle

Normal Vg Graves' ophthalmopathy

Retroorbital
fat

Retroorbital
4 muscles __




YV V VY Y VY

YV VvV

Manifestari clinice

Senzatie de “nisip” in ochi, hiperlicrimare, fotofobie.
Globit oculart proiemina din orbite (exoftalmie).
Pleopele sunt edematiate, sclera inflamatd, injectat.
Diplopia, limitarea miscarilor globului oculari, strabism.

Durere intraoculard sau in spatele ochilor (retrobulbar),
permanenta sau la miscarea globilor oculari

lagoftalm — lipsa inchiderit pleoapelor

Cresterea pesiunii retroorbitale cauzeaza compresia nervului optic
cu scaderea acuitatii vizuale

Afectarea corneiei (cheratita drept consecinti a uscaciunii
d
permanente, ulcerarea)






Clasificarea OE Clasificarea NOSPECS

Clasa | Modificarile

Aprecierea

0 Fara semne si simptome

severitatii OE —— . .
? I Semne unice (privire fixa, retractia pleoapei
NOSPECS - 1969- superioare, lid-lag)

1973 I Afectarea tesuturilor moi (conjunctiva, edem palpebral,
A o eritema palpebrala, dilatarea vaselor, hiperemia
preCIerea carunculei):

ac tivita’tii OE a —minimald; b — moderatd; ¢ — pronuntata

Clinical Activity Il | Proptoza

a—3-4mm; b-5-7mm; c—>8mm
Score - 1989
vV Implicarea muschilor extraoculari

a — limitarea miscarilor in pozitii extreme
b — limitarea miscarii globilor oculari
¢ — glob ocular fixat

Vv Afectarea corneei

a — uscaciune; b — ulceratie; ¢ — necrozi, perforare

Vi Scaderea acuitatii vizuale
a—0.63-0.5 b-0.4-0.1; c-<0,1

Forma grava: 2c; 3b sau 3c; 4b sau 4c; 5 orice grad; 6a
Forma foarte grava: 6b sau 6¢



Oftalmopatia endocrina
Clasificare

* EUGOGO - Europa
* VISA — SUA s1 Canada



Scorul clinic pentru aprecierea activitatii OE
(se bazeaza pe manifestarile clasice ale inflamatiei si este suma semnelor
enumerate) (Consensus statement of the European Group on Graves’orbitopathy
(EUGOGO)
1. Durere spontana retrobulbara da |nu
2. Durere la miscarea globilor oculari da |nu
3. Hiperemia pleoapelor da |nu
4. Hiperemia conjunctivei da |nu
5. Edemul pleopelor da |nu
6. Inflamatia carunculei si/sau plicii da |nu
7. Edem al conjunctivei (chemosis) da |nu
1-3 luni

8. Exoftalm in crestere cu peste 2 mm da |nu
9. Scaderea motilitatii globului ocular cu peste 8° (da |nu
10. Scaderea acutitatii vizuale da |nu

Prima examinare - > 3/7 indica OE activa Repetat 24/10 indica OE activa



EYELID SWELLING EYELID ERYTHEMA CONJUNCTIVAL REDNESS CARUNCLE AND PLICAL
INFLAMATION

normal
caruncle

A. Normal CAS 0. B. Equivocal/Mild CAS 0.

C. Moderate <50% redness excluding plica and
caruncle CAS 1.

D. Severe >50% redness excluding plica and
caruncle CAS 1.

o i 2
inflamed .
CHEMOSIS caruncle

A & B. Inflamed plica or caruncle CAS 1. Plica
prolapses through closed eyelid CAS 1.

A&B. Mild CAS 0.
C&D. Moderate CAS 1.
Subcutaneous fluid (black amows) or
skin thickening (white arrows)

E&F. Severe CAS 1.

Tense subcutaneous fluid or skin A. Normal CAS 0.

thickening. Swelling in lower lid forms | | B- Pretarsal erythema CAS 1.
a festoon (red amow) C. Preseptal erythema CAS 1.

A & B. Chemosis CAS 1.

/\EUGOGO



Clasificarea OFE dupa severitate

(Consensus statement of the European Group on Graves’orbitopathy
(EUGOGO)

1. OE gravd (cu risc de cecitate)

Sunt pacienti cu neuropatie opticd si/sau afectare corneand; subluxatia globului
ocular, oftalmoplegia in asociere cu lagoftalm. Necesitd tratament de urgenta.

2. OFE moderatd

Sunt pacientt fird risc de cecitate, la care afectarea calititii vietit reprezintd
indicatie pentru terapie imunosupresiva (in OE activd) sau pentru tratament
chirurgical (in OE inactiva).

Prezinta unul sau mai multe din simptomele:

=  Retractia pleoapei = 2 mm

=  Afectarea moderati sau severi a tesuturilor moti a orbitei

=  Exoftalmie =2 3 mm peste valoarea normald corespunzitoare sexulul si
originii

=  Diplopie constanti sau tranzitorie.




3. OFE usoard

Sunt pacientt la care OE are un impact minor asupra calitdtii vietii,
insuficient pentru a justifica tratamentul imunosupresiv sau
chirurgical.

Prezintd unul sau mai multe din simptomele:

=  Retractia pleoapet < 2 mm

= Afectarea neinsemnata a tesuturilor moi a orbitei

= Exoftalmie < 3 mm peste valoarea normald corespunzitoare
sexului s1 originii

=  Diplopie intermitenta sau absenta

= Rispuns pozitiv la tratamentul cu unguente, picaturi lubrifiante
in caz de afectare a corneil.







Dermopatia / mixedemul pretibial

* Fenomen de geneza autoimuna, 2-3% pacienti

* Afecteaza fata dorsald a piciorului si fata anterioara a gambei uni
sau bilaterala.

* Tegumente sunt edematiate, ingrosate, hiperemiate, culoare rosie-
purpurie, cu foliculele pilozitare proieminente.

* Pot fi prezente pruritul st hiperpigmentarea.
* In derm — acumulare de acid hialuronic Si condroitin sulfat

* Aspect de coaja de portocald cu edem dur (fard urma la prestune).




Acropatia tiroidiana

* Reprezintd modificari caracteristice ale tesuturilor mot si osoase adiacente in
regiunea miinilor (falangele degetelor, oaselor carpale).

* De obicei e asociatd mixedemului pretibial (dermopatiei).

* Hipertofia tesuturilor mot si a virfurilor falangelor distale cu aspect de degete
hipocratice.

* Ingrosarea falangelor (edem dur al tesuturilor si formare de tesut osos
periostal).

. Radiologic: formagiuni periostale de tesut o0sos care amintesc veziculele
spumei de sapun.



Diagnosticul

L FT4E o
Oplimal test TSH g"EwFl';E | FT4E | TSH

* Dozarile hormonale: /"X /)

freeT4 — majorat, TSH — scazut N

e 5

* Evaluarea imunologica:

Anti-rTSH (TRAB) — 100% confirmi
GDT

AntiTPO (70%), AntiTG (50%)

* USG glandei tiroide — structura
hipoecogena difuza,
hipervascularizata, dimensiuni mart,
maritd difuz

* Scintigrafia glandei tiroide — aspect
de fluture, crestere difuza, omogena a
captarit, dimensiuni marite




Formularea diagnosticului

* Gusa difuza toxica gradul (gradul de marire a glandei tiroide I- V).
* Tireotoxicoza forma (uSoara, medie, grava)

* Complicatiile ....

* Oftalmopatie endocrina

* — activitate (CAS) ...

* —severitate (uSoard, medie, grava)

* Alte ... (ex Mixedem pretibial)

EXEMPLE
*GDT gradul IV. Tireotoxicoza medie.

*GDT gradul II. Tireotoxicoza grava. Fibrilatie atriald forma tahisistolica IC II
NYHA

*GDT gradul I1I. Tireotoxicoza usoara. Oftalmopatie endocrind, activa — CAS OS
5/7; OD 4/7 puncte, gravitate medie



Tratamentul GDT

Scopul:

* Disparitia manifestarilor clinice ale tireotoxicozes;
* Restabilirea S1 mentinerea valorilor normale ale hormonilor;
* Remisia imunologici a bolii (disparitia anticorpilor anti-rTSH)

3 metode de tratament:

1.  Medicamentos

1. Tratamentul chirurgical — tiroidectomie totala

3. Radioiodoterapia cu I 131




Tratament
medicamentos

ATS + simptomatic

Eutiroidie
Tratament
X Tratament . . .
medicamentos . . Radlolodterap1a
ATS Chlrurglcal



Tratamentul medicamentos —

antitiroidienele de sinteza .. . . . . .
* Derivati de imidazol

* ttamazol (Tirozol, Mercazolil),
* metimazol (Tapazol)

: , . .
Thicamides THYROID GLAND Carbimazol

N - . . .
Gy * Derivati de tiouree
Paroxidase Thyroglobulin
Ko - 7 = MIT-DIT- Ty T,
’[' lodide
Tri"'spon g '/—.\’/"(; ices

« propiltiouracil (Propicil)

. N . .
e Proteolysis * Mecanism de actiune
thicamides | * Efect tireostatic - Inhiba TPO

! (oxidarea 1, formarea MIT, DIT si

% cuplarea acestora);
ip

i Sl
PE::ISPS’:,EE%AL/BLOOD * Efect imunomodulator - scade

TaTs < ‘ expresia ag tiroidieni,
. | lodinated contrast prostoglandinelor, citokinelor —
n o o) o | media, .
L-blockers, scade concentratia TrAb
amiodarone . .
Ty thioamides * PTU - efect periferic — reduce

conversia T4 in 13



Principiile terapiei cu ATS

* Doza de initiere — doze mari
* Forme grave — 30-40 mg

* Forme uSoare, moderate — 15-20-30mg
* Efectul tireostatic — apare peste cateva spt

e Criteriu de eficacitate —
* nivelul fT'4 care se normalizeaza 3-4spt,
* nivelul TSH rdmane mult timp suprimat



Principiile terapiei cu ATS

/ Reactii adverse \

*Agranulocitoza — riscul mai mare in primele 3 luni de
tratament; de controlat AGS la fiecare 1-2 spt, apoti la 3-4spt

*Trombocitopenie — risc de hemoragii — controlul
protrombineti in special preoperator

*Hepatitd toxicd
*Vasculite
*Reactii cutanate Si dispeptice

*Tratamentul leucopeniei - se vor folost stimulatori ai
eucopolezel mai des, Prednisolon.




Tratamentul simptomatic al tireotoxicozei

* Beta-adrenoblocante  (propranolol):  anthileaza  manifestarile
simpaticoadrenergice, scad TAS, FCC; intierea — cu doze mari, dupa
disparitia manifestarilor clinice — dozele se scad pina la anulare

* Sedativele: calmeazi bolnavul, normalizeaza somnul, inlatura starea de
neliniste.

* Tranchilizantele: inlatura anxietatea, efect general calmant (ex.
Diazepam, Fenazepam).

* Anabolizantele steroidiene: se recomanda la persoanele cu o pierdere
ponderald pronuntata. (ex. Nandrolon decanoat sau Fenilpropionat).

* Glucocorticosteroizi (hidrocortizon): insuficientd corticosuprarenala



Tratamentul nemedicamentos

* Repaus fizic si psihic cu stoparea oricdrel activitatl.

* Regimul alimentar va fi divers, variat, bogat in vitamine si
minerale, usor asimilabil, cu valoare energetica sporita.

* Bauturile alcoolice si fumatul sunt categoric interzise (fumatul
favorizeaza progresia oftalmopatiei).



Tratament medicamentos

ATS + simptomatic

Eutiroidie
Tratament
X Tratament . . .
medicamentos . . Radlolodterap1a
ATS Chlrurglcal



Principiile terapiei cu ATS

* Dupi obtinerea eutiroidiei, dozajul zilnic se reduce cu 5 mg la
fiecare 14—16 zile pind la doza de mentinere de 5-10-15 mg pe z1.

* Durata terapiet cu ATS — 18-24 luni

* Drept criteriu de apreciere a eficacitdtii tratamentului — mentinerea
in limitele normei a hormonilor tiroidieni freeT4 st TSH.

* Drept criteriu de remisie, “vindecare” — disparitia anti-r'TSH

. Eﬁcienga tratamentulul medicamentos — <50% pacientl



Tratament medicamentos

ATS + simptomatic

Eutiroidie

Tratament

medicamentos
ATS

Tratament

chirurgical Radioiodterapia



TRATAMENT CHIRURGICAL

Pe fon de eutiroidie obtinuta ATS

Inliturarea totala a glandei tiroide

Indicatii Compicatiile:

* Tiroida de gradul III s1 mai mare;

* Insuccesul tratamentului * Criza tireotoxca,
medicamentos; * Hipoparatiroidia;

* Reactii adverse in tratamentul cu ATS; e« Afonia;

* Necooperarea pacientulut in cadrul * Hemoragia;
tratamentului cu ATS; ¢ Recidiva GDT;

* Suspiciune de malignitate; * Hipotiroidia.

e Sarcina in trimestrul 2 - 3;
* Femei care alidpteaza;



Tratament medicamentos

ATS + simptomatic

Eutiroidie
Tratament
X Tratament . . .
medicamentos . . Radlolodterap1a
ATS Chlrurglcal




RADIOIODOTERAPIA

Pe fon de eutiroidie obtinuta ATS

Indicatiile

. HAipertiroidia la pacientt cu varstd peste 40 ani si in special la
varstnici,

* Insuccesele tratamentului medicamentos;

* Hipertiroidia recidivanta dupa tiroirdectomia subtotala;

* In contraindicatiile pentru tratament chirurgical;

Contraindica'giile

* Sarcina, lactatia



Diagnosticul si tratamentul
oftalmopatiei endocrine



Diagnosticul Oftalmopatie endocrine

* Ecografia orbitelor

* Tomografia computerizata

* RMN



Diagnosticul OE
Tomografia computerizata

Marirea volumului
muschiului drept lateral si
medial, care converg pina

la apexul orbitei




TC — marirea volumului
muschilor extraoculari si
exoftalmie bilaterala

TC — orbite la un subiect
sanatos



Tratamentul Oftalmopatiei endocrine

Conform activitatii Si severitati

La totu:
e Restabilirea eutiroidiel.
* Tratament local/simptomatic

e Abandonarea fumatului.

3 metode de tratament al OE:
* Medicamentos (glucocorticoizi)

* Radioterapia orbitelor

* Tratament chirurgical de corectie/decompresie



Tratamentul oftalmopatiei endocrine
Tratamentul local simptomatic — forma neactiva si usoara, fira afectarea
calitatii vietii
* lacrimi artificiale pe parcursul zilei sau geluri lubrifiante pe parcursul noptis;
* lentilelor prismatice - controlul diplopiei
* Picaturi antibacteriene si antiinflamatorii
* Terapia de deshidratare

Tratamentul medicamentos glucocorticoizi - forma activa, gravitate medie sau
severa

* Prima linie - pulsterapie cu metilprednisolon
Radioterapie - forma activa, gravitate medie sau severa — linia 2

Tratamentul chirurgical.

* De corectie — forma neactiva (retractie palpebrald, strabism, diplopie, tesut
adipos herniat)

* Decompresia orbitei — forma activa si severa - este indreptatd spre marirea

volumului orbitei si/sau indepirtarea grasimii orbitale, inldturarea unui perete a
orhitet



General recommendations

Refrain from smaoking

Treat thyroid dysfunction
(preferably with antithyroid drugs,
especially if risk factors for
deterioration/progression of GO
are present (see below)

Avoid iatrogenic hypothyroidism in
treating patients with GD/GO

Referral to thyroid-eye clinics if
risk factors present (active GO,
smoker, high TSHR-AL, unstable /
severe hyperthyroidism)

Search for dry eye syndrome

MILD GO

Management

Local
treatment

Systemic
adjunct
therapy for
active GO

« Artificial tears, especially
when dry eye present

« Ophthalmic gels (cornea
protection during the night)

+ Selenium supplementation
for six months (fasting
intake)

Cuality of life
markedly impaired

Discuss low dose
immunomodulatory
(active GO) or
rehabilitative surgery
(inactive GO)
following extensive
counseling and
shared decision



Ganaral
Recommendations

+ Referral to
thyroid-eye clinic
for counseling
and treatment
plan shared with
patient

« Stop smoking

»  Treat thyroid
dysfunction with
antithyroid drugs

= Avoid iatrogenic
hypothyroidism in
treating patients
with GD/GO

MODERATE-TO-SEVERE AND ACTIVE GO
FIRST — LINE TREATMENT

0.5 g intravenous Methylprednisolone
{week | 6 weeks

+ Mycophenclate sodium 0.72 g / day / 6 wk.

l l

FEIESPCIF‘ISE ! Mo response |
partial FTWHSE Deterioration
0.25 g intravenous Methyl- l
Prednisolone / wk. / 6 wk.
rednisoioneg i w W Secand—line
+ Mycophenolate sodium treatment

0.72 g/ day/ 18 wk.

l

Response
:

Stop therapy

0.75 g intravenous Methylprednisolone
Hwaak | 6 weeks

| l

Mo response /
Deterioration of
aphthalmic signs

l |

0.5 g intravenous Methyl- Jr
Prednisolones / wk. / 6 whk.

Response /
Partial Response

Second - Line
| treatment
L J
Response
Stop therapy

INACTIVE GO

v
Rehabilitative surgery as needed or required by the patient



MODERATE-TO-SEVERE AND ACTIVE GO
SECOND - LINE TREATMENTS

General
Recommendations

l l J, l } l

= Relerral lo nt Oral Pradni .f Orbital
thyroid-ave clinic ntravenous ral Prednisona a "
fc: ,mu;:a"ﬂg Methylprednisolone Prednisolone with: radiotherapy Toprolumimmeh Rituximab Tocilizumab
and treatment (7.5 g, 2™ course) c with oral or
sporing or .
plan sharad with yelospo IﬂtrﬁvEl:IDuﬁ
patient Azathioprine glucocoricoids
= Stop smoking
= Treat thyroid
dysfunction with
antithyroid drugs
+ Avoid iatrogenic ' v v v v v
hypothyroidism
in treating
patients with INACTIVE GO
GOGOD
I
v

Rehahilitative surgery (orbital decompression, squint / lid surgery) as needed or required by the patient



SIGHT - THREATENING GO (Optic Neuropathy)

General recommendations

Immediate referral to thyroid-eye clinic

Stop smoking

Avoid radioactive iodine treatment

Stabilize thyroid dysfunction with
antithyroid drugs

Avoid iatrogenic hypothyroidism in
treating patients with GD/GO

Specific Management

Intravenous methylprednisolone (0.5 — 1 gram, as single
dose repeated on three consecutive or alternate days)

|
v

Daily monitoring of ophthalmic parameters

|
v

After one week, evaluation if therapy can be continued

L
Yes
l Mo response
Further with intravenous and/or

deterioration of

methylprednisolone as in week one A
vip ophthalmic signs

| '+

Response Partial response
' l
0.5 g intravenous

methylprednisolone 1x / wk.
(cumulative dose <8 g/ cycle)

Urgent orbital decompression surgery
(Imaging recommended)



Adenomul tireotoxic

* patologie tiroidiana caracterizata
prin  prezenta  unui = nodul
functional activ  intr-un fesut
normal a glandet tiroide.




Patogenie

* Adenom tireotoxic — adenom tipic
folicular;

* Hiperactivitatea celulelor

adenomulur — se explicda prin
prezenta mutatillor somatice ale
genel  care  codifici  sinteza
receptorului TSH

* Mutatiile sunt localizate in domenul
transmembranar

Extracellular domain

Transmembrane”

domains }

Activating mutations

T Cell growth, differentiation

— lic AMP
T Hormone synthesis b



Clinic se manifesta prin:

* Sindrom de tireotoxicoza
* Lipsa oftalmopatiei;
* Lipsa mixedemului pretibial;

* Lipsa acropatiei.

Palparea glandei:

* un nodul elastic,

* cu contur regulat,

* suprafatd omogeni,
* mobil la deglutitie,

e indolor




Diagnosticul

* Dozarea hormonilor: /’X ya
* freeT4 majorat, TSH micsorat. = )é

Antithyroid FT4E
Ry —]

| | 1 1 1 1 1 1 | 1
Monthefyears

4 1 3 5 7 o n 13 15 17 19
Rx. Weeks

Development
~4— phase —= - Treatment phase ————— =

Anticorpii antitiroidieni — absenti.

Ecografia glandei tiroide

*nodul hiperecogen, bine delimitat,
margini clare.

Scintigrafia glandei tiroide

*nodul fierbinte (captare maximald a
izotopului la nivelul nodulului); Restul
tesutului tiroidian are captare redusd sau
nu se vizualizeaza.
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Tratament
medicamentos

ATS

Eutiroidie

Tratament
chirurgical

Tratamentul adenomului tireotoxic
este  radical,  ghirurgical  sau
radioiodoterapia.

Tratamentul radical se va efectua
doar dupad obtinerea eutiroidier cu

ATS.




Gusa multinodulara toxica

Patologie tiroidiand determinati de mai
multi noduls troidien: antonom
hiperfuncgionali.

Secretia hormonilor tiroidieni este

independenta de TSH.




Clinic se manifesta prin:

* Sindrom de tireotoxicoza
* Lipsa oftalmopatiei;
* Lipsa mixedemului pretibial;

* Lipsa acropatiei.

Palparea glandei:

* Mai multi noduli,




Diagnosticul

N TSH o
Oplimal test T=H |ﬁ‘EE gﬁ“l FT4E | TSH

e Dozarea hormonilor: \ P /|
* freeT4 majorat, TSH micsorat. > o %ﬁ

11 | | 1 1 1 1 1 1 | 1
Monthsfvears 41 3 5 7 9 1 13 15 17 19
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Development
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Anticorpii antitiroidieni — absengi.

Ecografia glandei tiroide

*nodul hiperecogen, bine delimitat,
margini clare.

Scintigrafia glandei tiroide

* Mai multi noduli fierbinti.




Tratament
medicamentos

ATS

Eutiroidie

Tratament radical
(chirurgical,
radioiodterapia)

Tratamentul Gusii multinodulare
toxice este radical, chirurgical sau
radiolodoterapia.

Tratamentul radical se va efectua
doar dupad obtinerea eutiroidier cu

ATS.




Criza tireotoxica




vReprezinta o complicatie severa a tireotoxicozei ce pune in

pericol viata pacientului, determinata de un stres exo- sau
endogen, si care asociaza o crestere marcata a nivelului
hormonilor tiroidieni cu un efect toxic pronuntat asupra
metabolismului si organelot.

+(Criza tireotoxica decurge repede, in citeva ore, mai
rar treptat, 1n citeva zile.



Cauzele crizei tireotoxice

»Tratament chirurgical al GDT sau radioiodoterapie fira
atingerea eutiroidiei prealabile.

»Asociere a unor infectii intercurente, toxicoinfectii,
intoxicatii.

»Diagnostic tardiv al bolii sau initierea tardiva a
tratamentului.

> Intrerupere brusci a tratamentului cu ATS.

» Interventii chirurgicale firi atingerea eutiroidiei.



Factorii patogenetici esentiali sunt:

* Cregterea brusca, pronuntata a concentragie
plasmatice a hormonilor tiroidieni.

* Agravarea insuficientei corticosuprarenale relative.
* Hiperactivitatea sistemului simpatoadrenal.

* Cregterea activitatii sistemului chinin-calicreinic.



Clinic se manifesta prin agravarea tuturotr
semnelor clinice a tireotoxicozei:

* Tulburari psihice
* Febra

* Initial transpiratii profuze apoi deshidratare cu
tegumente uscate

*Polipnee, tahicardie (FCC pinia la 200/min),
tulburari de ritm, hipotensiune arteriala pina la
colaps, insuficienta cardiaca.

* Voma, diaree

* Uneori hepatomegalie, icter.



Se diferengiazé 3 variante de evolut_,ie clinica ale crizei
tireotoxice:

Criza cardiovasculara care decurge cu tahicardie,
fibrilatie atriala, insuficienta cardiaca, goc.

Criza abdominala in care predomina greata, voma,
dureri abdominale, diaree, hepatomegalie, icter.

Criza neuropsihicda cu accentuarea reflexelor
osteotendinoase, tremor, convulsii, psihoza
maniacala, deliriu, coma.




Diagnosticul crizei tireotoxice

Se bazeaza pe tabloul clinic!

Datele paraclinice necesare pentru confirmarea
diagnosticului, de obicei, sunt tardive, de aceea
nu au un rol decisiv.



Tratamentul crizei tireotoxice

1. Inlaturarea cauzei declangatoare.

2. M1c§orarea concentratiei hormonilor tiroidieni in
singe:

»> Blocarea sintezei de  hormoni prin
administrarea de doze mari de ATS.

» Inhibarea eliberarii hormonilor tiroidieni prin
administrare de doze mari de Solutie Lugol
(cite 30-40 picaturi fiecare 8 ore per 0s sau
intravenos 1g/zi),



"Inliturarea insuficientei corticosuprarenale cu
Hidrocortizon hemisuccinat intravenos.

"Ameliorarea  simptomelor adrenergice (Beta-
adrenoblocante).

=" Reechilibrare hidroelectrolitica

"Tratamentul hiperpirexiei: pungi de gheata i
ceargafuri reci, Paracetamol.

"Sedative (Fenobarbital).



