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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Hipotiroidia (hT) primara prezinta una din cele mai
frecvente patologii a glandei tiroide [1] si include 90% din cazurile de hipotiroidie
[2]. Aceasta maladie a sistemului endocrin detine al doilea loc dupa rata de incidenta,
dupa diabetul zaharat [3-6], cu o frecventd variabila intre tari[7].

Conform datelor din literatura de specialitate, 2 - 6% din populatia umana sufera
de hT [3]. Dintre circa 85000 pacienti aflati in supravegherea endocrinologilor din
Republica Moldova 34000 (40%) sufera de boli tiroidiene, incidenta fiind in crestere
continua [8]. De exemplu in anul 2006 numarul de bolnavi cu patologie tiroidiana in
Republica Moldova s-a dublat comparativ cu anul 2000 [4]. Totusi o problema
majora de sandtate publica atit la nivel mondial cat si in tard reprezintd hipotiroidia
primara[9-10].

Scaderea nivelului de hormoni tiroidieni conduce la multiple efecte nefaste
asupra tuturor tipurilor de metabolism, afectand toate organele si sistemele
organismului uman. Datorita influentelor pe care hormonii respectivi le au si pe
metabolismul osului, al structurilor articulare si al tesuturilor vecine la pacientii cu
hipotiroidie, se inscriu frecvent semne clinice de ordin reumatismal, studiul carora
prezintd un domeniu actual de cercetare [17]. Conform studiilor efectuate recent,
76,1% - 88,89% din pacientii cu hipotiroidie primara prezinta simptoame de afectare
a aparatului locomotor [11, 22], iar 45,5% prezinta diferite anomalii fizice [11].
Conform datelor din literatura aceasta patologie este clasificatd ca povarda de
invaliditate pe locul al saselea [12], cu o diminuare esentiala a calitatii vietii [24]. In
acest context, studiul implicdrii afectarii aparatului locomotor la pacientii cu
hipotiroidie primara este important pentru diagnosticul precoce si corect [12, 23].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Rezultatele studiilor publicate in literatura de specialitate la acest subiect
atestd o incidentad diferita privitor la afectarea aparatului locomotor in hipotiroidie
[13-17, 22] care deseori sunt comune si pot constitui prima plangere in hipotiroidie
[11], axandu-se doar pe unele din afectarile aparatului locomotor. Mentionam si
faptul ca studii cu privire la acest aspect al bolii tiroidiene cu implicarea aparatului
locomotor in populatia Republicii Moldova nu exista. Pornind de la aceste premise, s-
a presupus realizarii unui studiu complex privitor la afectarile aparatului locomotor in
hipotiroidia primara. Un alt aspect conceptual se refera la reducerea capacitatii vietii
si al impactului socioeconomic care poate fi apreciata prin chestionarul SF-36 [18-
19], astfel am fost interesati in relevarea impactului afectarii aparatului locomotor la
pacientii cu hipotiroidie primara, si hipotiroidie primara asociatd cu afectari ale
sistemului osteoarticular daca sinergismul acestor douda patologii scade sau se
mentine la acelasi nivel in comparatie cu pacientii diagnosticati cu hipotiroidie
primara fara asocierea afectarii aparatului locomotor.

Reiesind din aceste evidente o cercetare complexa asupra implicarii aparatului
locomotor in hipotiroidie, este absolut necesara si actuala.

Scopul studiului: determinarea particularitatilor clinice si paraclinice a afectarii
aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie, cu elaborarea algoritmului de
diagnosticare precoce, evaluarea calitatii vietii si a factorilor de risc.



Obiectivele studiului:

1. Constatarea incidentei si particularitatilor afectarii aparatului locomotor la
pacientii cu hipotiroidie primara prin determinarea aparentelor patologice clinice, a
datelor de laborator si instrumentale

2. Determinarea factorilor predictivi ale afectarii aparatului locomotor la
pacientii cu hipotiroidie primara.

4. Aprecierea impactului alterarii aparatului locomotor asupra calitatii vietii la
pacientii cu hipotiroidie primara.

5. Elaborarea algoritmului de diagnostic precoce al afectarilor aparatului
locomotor in hipotiroidia primara.

Metodologia cercetirii stiintifice. Pentru realizarea studiului, determinarea
asocierilor dintre hipotiroidie si afectarea sistemului osteoarticular, materialul clinic a
fost selectat in baza IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, sectia
Endocrinologie, in perioada septembrie 2015 - august 2016. Pentru realizarea
scopului propus a fost efectuat un studiu epidemiologic transversal de tip caz-martor,
care a fost desfasurat in trei etape. Etapa 1. La prima etapd a fost calculat numarul
necesar de pacienti pentru a fi inclusi in studiu. Etapa 2. A fost determinata prezenta
afectarii sistemului osteoarticular la pacientii cu hipotiroidie primara (lotul de baza) si
in populatia generald (lotul martor), prin aplicarea testelor clinice si paraclinice.
Etapa 3. Evaluarea comparativa a rezultatelor obtinute in lotul de baza si lotul martor.
Datele obtinute dupa acumularea materialului primar au fost introduse in baza de date
electronice, iar prelucrarea statistica a fost realizata utilizand programele GraphPad
Prisma 6.0, Microsoft Office Excel 2010, aplicand functiile si modulele acestor
programe.

Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost determinat tabloul complex al
particularitatilor clinice si paraclinice al efectului hipotiroidiei primare asupra
aparatului locomotor. A fost specificat spectrul alterarilor reumatice, factorii de risc,
calitatea vietii pacientilor cu afectdri ale aparatului locomotor in hipotiroidia
primara, elaborat algoritmul de diagnosticare precoce.

Problema stiintifica solutionata in teza. Au fost identificate tipurile afectarii
aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primara ce va contribui la
cunoasterea complexd a acestui fenomen, argumentate semnele clinice si paraclinice
de depistare precoce in scopul optimizarii conduitei acestor pacienti, constatat
impactul afectarii aparatului locomotor la calitatea vietii la pacientii cu hipotiroidie
primara, evaluati factorii de risc in dezvoltarea afectarilor reumatice in hipotiroidie,
elaborat algoritmul de diagnosticare precoce a afectarilor aparatului locomotor la
pacientii cu hipotiroidie, pentru utilizare ulterioara in practica clinica.

Semnificatia teoreticd. Gratie acestui studiu clinic s-au obtinut dovezi a
particularitatilor afectarii aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primara si
date obiective noi privitor la factorii de risc si calitatea vietii a pacientilor cu
hipotiroidie primara asociata cu afectarea aparatului locomotor.

Valoarea aplicativi a lucrarii. Rezultatele studiului actual vor contribui la
actualizarea indicatiilor clinice si paraclinice si optimizarea diagnosticului precoce si
tratamentului selectiv la pacientii cu hipotiroidie primard, asociatd cu afectari ale
aparatului locomotor.



Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Posibilitatea identificarii tipului si expresiei afectarii articulare si periar-
ticulare prin cunoasterea specificului aparentelor patologice si a datelor de laborator
si instrumentale la pacientii cu hipotiroidie primara;

2. Factorii predictivi in afectdrile aparatului locomotor la pacientii cu
hipotiroidie primara;

3. Impactul afectarii aparatului locomotor asupra calitatii vietii, exprimat prin
conceptele chestionarului SF-36 la pacientii cu hipotiroidie primara;

4. Algoritmul de diagnostic precoce al afectarii aparatului locomotor in
hipotiroidie primara.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aprobate si
aplicate in activitatea curativd a sectiilor Endocrinologie si Artrologie a IMSP
Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, in procesul didactic la Catedra de
endocrinologie, si in cadrul Departamentului Medicina Interna, Disciplina de
reumatologie si nefrologie a [P USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele de esenta ale studiului au fost
comunicate si discutate la diverse foruri stiintifice de nivel national si international:
conferinta stiintifico-practica “Actualitati Tn reumatologie” (Chisindu, 2018); Zilele
Universitatii si Conferinta stiintifica anuald consacrata aniversarii a 90-a de la
nasterea ilustrului medic si savant Nicolae Testemitanu (Chisinau, 2017); al 25-lea
Congres al Societatii Romane de Endocrinologie (Cluj-Napoca, 2017); al Vll-lea
Congres al Reumatologilor (Moscova, 2017); al XVII-lea congresul National de
Medicind Interna (Calimanesti-Caciulata, 2017); a treia si a 14-a sesiune stiintifica
interregionald a tuturor tinerilor oameni de stiintd si studenti "Solutia modernd a
problemelor stiintifice actuale ale medicinii", cu participare internationala (Nijni
Novgorod, 2017); Conferinta stiintifica anuald ale colaboratorilor si studentilor
USMF ,Nicolae Testemitanu”, (Chisinau, 2016); al XXIII-lea Congres National de
Reumatologie (Bucuresti, 2016); al 6-lea Congres International Medical pentru
studenti si tineri medici ,,MedEspera" (Chisinau, 2016); al XVI-lea Congres National
de Medicina Interna (Calimanesti-Caciulata, 2016);

Teza a fost discutatd si aprobatad la sedinta Departamentului Medicina Interna,
Disciplina de reumatologie si nefrologie, IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolaec Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr. 9 din
20.06.2017) si la Seminarul Stiintific de profil Reumatologie 321.04 (proces verbal
nr. 4 din 03.07.2017).

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 17 publicatii
stiintifice, inclusiv 5 articole in reviste recenzate (1 articol cu Impact factor), 2 lucrari
fara coautori si 10 teze ale comunicarilor nationale si internationale.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea contine 149 pagini, fiind cons-
tituita din introducere, 3 capitole, concluzii generale, recomandari practice, biblio-
grafie din 208 surse. Materialul iconografic contine 32 tabele, 26 figuri si 10 anexe.

Cuvinte-cheie: hipotiroidia primara, aparatul locomotor, alterari reumatice,
calitatea vietii, SF-36



CONTINUTUL TEZEI
1. AFECTAREA APARATULUI LOCOMOTOR IN HIPOTIROIDIA
PRIMARA: ASPECTE EPIDEMIOLOGICE, ETIOPATOGENICE SI DE
DIAGNOSTIC (REVIUL LITERATURII)

Acest capitol este consacrat sintezei datelor expuse in literatura de specialitate
referitoare la afectarea aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primara. Au
fost descrise incidenta si tipurile de alterdri reumatice intdlnite in hipotiroidia
primard, precum si aspecte epidemiologice, etiopatogenetice si de diagnostic al
afectdrii aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primara reflectate prin
prisma studiilor clinice.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului general de studiu

Pentru realizarea studiului, determinarea asocierilor dintre hipotiroidie si
afectarea sistemului osteoarticular materialul clinic a fost selectat in baza IMSP
Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, sectia Endocrinologie, in perioada
septembrie 2015 - august 2016. Pentru realizarea scopului propus a fost efectuat un
studiu epidemiologic transversal de tip caz-martor, care a fost desfasurat in trei etape.
Etapa 1. La prima etapa a fost calculat numarul necesar de pacienti pentru a fi inclusi
in studiu, numarul necesar de subiecti a fost determinat prin aplicarea formulelor de
calcul respective. Etapa 2. A fost determinatd prezenta afectdrii sistemului
osteoarticular la pacientii cu hipotiroidie primara (lotul de bazd) si populatia generala
(lotul martor) prin aplicarea testelor clinice si paraclinice. Etapa 3. Evaluarea
comparativa a rezultatelor obtinute in lotul de baza si lotul martor.

Alcatuirea loturilor de studiu s-a realizat dupa un examen de triere al subiectilor
(217 pacienti cu hipotiroidie si 303 persoane din populatia generald), in rezultat au
ramas eligibili pentru studiu 99 de pacienti cu diagnosticul stabilit de hipotiroidie
primara - lotul de baza (I) si lotul martor (II), format din 60 persoane sdndtoase din
mediu extraspitalicesc, cu varste comparabile cu lotul de baza, dar care pentru prima
data au fost examinate in cadrul afectdrii aparatului locomotor si nu au prezentat
acuze subiective sau obiective in legatura cu patologia tiroidiana, reumatica si nu se
aflau la evidenta medicului reumatolog sau endocrinolog.

Desfagurarea studiului in corespundere cu exigentele etice a primit aviz
favorabil al Comitetului de Eticd a Cercetarii (nr. 24 din 23.03.2015) IP USMF
Nicolae ,,Testemitanu™.

Criteriile de includere in studiu:

- Diagnosticul cert de hipotiroidie primara

- Varsta 18 - 60 ani

- Acordul voluntar al pacientului de a participa in cercetare

Criteriile de excludere din studiu:

- Prezenta maladiilor reumatice in antecedente

- Prezenta hipotiroidiei secundare (diferite leziuni la nivelul hipofizei ori ale
hipotalamusului - traume, tumori, neuroinfectii, hemoragii masive)

- Varsta < 18 si> 60 de ani

- Prezenta maladiilor severe asociate: cardiaca, hepatica, renald, pulmonara



- Gravidele

- Refuzul pacientului de a participa in cercetare

Rezultatele studiului obtinute in urma anchetdrii prin sondaj, investigatiilor
clinice, testelor paraclinice si instrumentale au fost trecute in fisa de ancheta
epidemiologicd, elaborata in cadrul Departamentului Medicina Interna, Disciplina de
reumatologie si nefrologie a [P USMF ,Nicolae Testemitanu”

2.2. Metode de cercetare utilizate in studiu

Pacientii inclusi in studiu au fost cercetati complex prin examindri clinice,
paraclinice si instrumentale precum si determinarea factorilor de risc si aprecierea
calitatii vietii. Datele obtinute au fost incluse in tabele de codificare, conform unui
chestionar special elaborat.

Evaluarile au presupus anchetarea si au constat in colectarea si inregistrarea
datelor personale, examinarea clinica: acuzele, istoricul actualii boli, examinarea pe
sisteme inclusiv cercetarea aparatului locomotor - numarul articulatiilor dureroase,
numarul articulatiilor inflamate, localizarea durerii, mobilitatea articulara, deformarea
articulara, semnul lui Tinnel, datele antropometrice (masa, talie, IMC), determinarea
intensitatii durerii prin Scala vizualad analoaga (VAS).

Semnul Tinel - un semn clasic care apare in afectiunile caracterizate prin iritarca
nervilor si se realizeaza prin ciupirea usoara a tegumentului deasupra retinaculului
flexorilor pentru a stimula aparitia unei senzatii de intepaturd in teritoriul de
distributie al nervului.

Antropometria a presupus aprecierea Indicelui Masei Corporale (IMC) conform
recomandarilor OMS, dupa formula Quetelet: IMC=kg/m2. Se folosesc patru clase
ale IMC astfel, < 18,5 kg/m2 a fost apreciata ca subponderal, 18,6-24,9 kg/m2 -
normoponderal, 25-29,9 kg/m2 - preobezitate, 30-34,9 kg/m2 - obezitate gr. I, 35-
39,9 kg/m2 - obezitate gr. II, > 40 kg/m2 - obezitate gr. I1I.

* Scala analog vizuala (VAS) ramane cel mai frecvent utilizata in practica clinica
si permite clasificarea durerii in durere usoarda VAS <4, durere moderatd VAS 4 - 6 si
durere severa VAS mai mare sau egala cu 7.

Investigatiile de laborator au fost efectuate in laboratorul IMSP Spitalul Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga” si Synevo. Pentru interpretarea rezultatelor s-au
folosit valorile de referinta aprobare de laboratoarele respective.

Examinarea paraclinicd a inclus: indicii de laborator: analiza generala a sangelui,
proteina C reactiva, acidul uric in ser, 1,25- (OH)2-Vitamina D3, calciu in ser, fosfataza
alcalind; indicii imunologici: factorul reumatoid, ASLO, CIC, Ig. A, G, M; indicii
hormonali: hormonii glandei tiroide (fT3, fT4, TSH, AcTPO), parathormonul.

* Analiza generala a sangelui a fost efectuata la toti pacientii inclusi in studiu in
scopul determindrii prezentei si gradului procesului inflamator, a fost efectuata la
analizatorul automat PCE 210ERMA

« Cu ajutorul analizatorului cobas 6000 s-a efectuat: proteina C reactiva, ASLO,
factorul reumatoid prin metoda - latex—imunoturbidimetrie. Valori de referinta:
proteina C reactiva 0-5mg/l, ASLO 0-2001U/L, factorul reumatoid 0-141U/ml.

» Determinarea cantitativa a imunoglobulinelor (Ig.) A, G, M a fost efectuata
dupa metoda imunodifuziei simple bidimensionale (Mancini 1964). Valori de
referinta: Ig. A 0,63 - 4,84 ¢/l, 1g. G 5,40 - 18,22 ¢/l, Ig. M 0,22 - 2,93 ¢/I.



* CIC au fost efectuati manual prin reactia de precipitare. Valori de referinta: 0 - 60.

* Concentratia acidului uric in ser a fost determinatd la analizatorul automat
Architect ci8200 prin metoda - enzimatica colorimetrica. Valori de referintd 0,150 -
0,420 mmol/L.

+1,25-(OH)2 vitaminei D3 a fost determinata prin metoda - radioimunologica
(RIA). Valori de referinta: 22 - 111 pg/mL.

* Calciu 1n ser a fost determinat prin testul colorimetric cu ajutorul analizatorului
cobas 6000. Valori de referinta: 2,10 - 2,55 mmol/L

* Fosfotaza alcalind a fost determinata prin prin metoda enzimatica cu ajutorul
analizatorul automat Architect ci8200. Valori de referinta: 40,0 - 150,0 u/l.

 Parathormon (PTH) determinat prin metoda - imunochimica cu detectie prin
electrochemiluminiscenta (ECLIA). Valori de referinta - 15-65 pg/mL.

* Hormonii glandei tiroide (fT3, fT4, TSH, AcTPO) s-au efectuat cu ajutorul
analizatorului cobas 6000 prin metoda imunochimica cu detectie prin
electrochemiluminiscentd (ECLIA). Valori de referinta: fT3 2,5 - 5,8 pmol/L, fT4 11
- 23 pmol/L, TSH 0,17 - 4,05 uUI/mL, anti - TPO 0 - 50 1U/mL.

Din examinarile instrumentale au fost utilizate - radiografia si ultrasonografia
(US) articulatiilor afectate, osteodensitometria ( DEXA ), EMG.

* Radiografia articulatiilor afectate a fost efectuata cu ajutorul utilajul digital
Drf LUMINOS ce dispune de o masa roentghenologicd mobild atdt in plan
longitudinal, cat si n plan transversal, ceea ce permite, printr-o singura cercetare ce a
servit drept punct de reper in selectarea metodelor paraclinice adecvate pentru
identificarea implicdrii aparatului locomotor. Rezultatele au fost interpretate in
comun cu medicul radiolog din incinta - Elena Volcovschi. La interpretarea
radiografiilor sa folosit algoritmul A (aranjamentul pozitional), B (baza minerala a
oaselor), C (calcificari, chisturi), D (distribuirea modificarilor), E (eroziuni), F
(forma), S (structura tesuturilor moi, spatiu cartilaginos). Avantajul esential al
radiologiei digitale este reducerea cu 90% a nivelului de radiatie fatd de radiologia
clasica traditionald si precizia inalta a rezultatelor.

+ US articulatiilor afectate a fost efectuata cu ajutorul utilajul Toshiba Xario 200,
fiind utila 1n detectarea lichidului intraarticular si a modificarilor de cartilaj,
tendoanelor, capsulei, chisturilor sinoviale.

* Osteodensitometria DEXA s-a efectuat cu ajutorul aparatului Stratos DR,
investigatiile fiind efectuate de medicul Elena Buga la IMSP Institutul de Neurologie
st Neurochirurgie. Interpretarea rezultatelor cercetirii DMO sa apreciat folosind
scorurile T.

in conformitate cu recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatitii (1994).
Indicii DMO se considera in limitele normei la un T-scor -1 deviatie standard fata de
medie, i constituie in:

* osteopenie - scorul T de la -1 pina la -2,5 deviatii standard.

* osteoporoza - scorul T-2,5 si < deviatie standard.

* osteoporoza severa - scorul T-2,5 si < si prezenta a cel putin unei fracturi [20].

*EMG se refera la studiul conducerii nervoase si presupune un examen de
stimulo-detectie a impulsului nervos prin fibrele motorii (conducere motorie) sau prin



fibrele senzitive (conducere senzitiva). Investigatiile au fost efectuate la IMSP
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie.

Anchetarea prin determinarea factorilor de risc si aprecierea calitatii vietii s-a
estimat prin intermediului scorului SF 36 (Short Form 36 - SF-36), instrument
generic de masurare a starii de sanatate.

» Calitatea vietii a fost evaluata utilizand chestionarul SF - 36 scurt. Punctele din
SF-36 deriva din chestionarul original MOS (Rand’s Medical Outcome Study) ce
cuprinde 245 de puncte. SF-36 include scale multi-punct ce masoara urmatorii opt
parametrii: functionalitatea fizica (PF), rolul functionalitatii fizice (RP), durerea
corporald (BP), sanatatea generala (GH), vitalitatea (VT), functionalitatea sociald
(SF), rolul functionalitatii emotionale (RE) si sanatatea mentala (MH).

2.3. Metode de prelucrare statistica a rezultatelor

Datele obtinute dupa acumularea materialului primar au fost introduse in baza
de date electronice, iar prelucrarea statistic a fost realizatd utilizand programele
GraphPad Prisma 6.0, Microsoft Office Excel 2010, aplicand functiile si modulele
acestor programe. In acest scop au fost folosite metodele de studii epidemiologice
expuse in Metode de cercetare si de analizd a starii de sanatate, Epidemiologie
generala. Bazele medicinei prin dovezi.

Testele statistice folosite au fost: criteriului t (criteriul Student), ANOVA,
indicele y2 - Pearson, determinarea riscului relativ. Variabilele categorice au fost
prezentate ca numadr sau procent, folosindu-se in analiza intre grupe testul chi-patrat
(x2). Testul exact Fisher s-a folosit in cazul frecventei <5. Variabilele continue au
fost exprimate ca medie £ DS ( devierea standart). Statistic semnificative in cazul
tuturor metodelor de analizd a fost considerata valoarea p<0,05.

Riscul relativ poate lua valori:

1) egala cu 1, cand riscul in cele doud grupuri (expusi si neexpusi) nu difera,
adica riscul este la fel si la expusi, si la neexpusi;

2) mai mare de 1, cand existd o asociere intre factorul de risc si boald, deoarece
riscul este mai mare la expusi. Cu cat RR este mai mare decat 1 cu atat asociatia este
mai puternica;

3) mai mic de 1, cand factorul studiat nu este unul de risc, ci de protectie,
deoarece riscul bolii la cei expusi este mai mic decat la cei neexpusi.

Analiza de corelatie intre variabilele continue s-a efectuat prin determinarea
coeficientilor de corelatie Pearson (cand variabilele erau aproximativ normal distribuite)
s1 Spearman (cand variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt de ordine).

Prezentarea datelor statistice s-au efectuat prin procedee tabelare sau grafice.

3. PARTICULARITATILE AFECTARII APARATULUI LOCOMOTOR
LA PACIENTII CU HIPOTIROIDIE PRIMARA

3.1. Incidenta si manifestarile clinice prin afectari ale aparatului locomotor
in hipotiroidia primara

O problema actuala la zi constituie determinarea incidentei afectarilor aparatului
locomotor la pacientii cu hipotiroidie primara. In acest scop a fost efectuati o analiza
comparativa a incidentei afectdrilor aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie
primard in doud loturi de studii transversale: primul, retrospectiv (lotul martor) in



baza fiselor de observatie a pacientilor cu hipotiroidie primara spitalizati n sectia de
endocrinologie a IMSP SCR, in perioada septembrie 2013 - august 2014; al doilea -
in baza studiului realizat pe pacientii cu hipotiroidie primara spitalizati in sectia
endocrinologie IMSP SCR, perioada echivalenta primei - septembrie 2015 - august
2016 (lotul de bazi). In lotul de baza, prin aplicarea criteriilor ACR si EULAR de
diagnosticare a prezentei afectarilor aparatului locomotor prin utilizarea metodelor
performante clinice si paraclinice, s-a constatat prezenta asocierii patologiei
reumatice 88 din 99 pacienti cu hipotiroidie primard ce constituie 88,89%, in
comparatie cu pacientii examinati retrospectiv in baza fiselor de observatie la care
patologia aparatului locomotor a fost diagnosticata in 21,98%. Asadar, incidenta reala
a afectarilor aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primara constituie
88,89% si este mai Tnaltd in comparatie cu cea Inregistrata oficial, diferenta fiind
aproximativ de 4 ori statistic semnificativa (t = 7,62; p <0,001), (Figura 3.1).

100%
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20%
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1 2

Fig. 3.1. Incidenta prin afectari ale aparatului locomotor:
1- lotul martor, 2- lotul de baza

Analiza comparativa a incidentei alterarilor reumatice confirmate la pacientii
cu hipotiroidie primara (lotul de baza) si la persoanele din populatia generala (lotul
martor) a constatat o incidentd mult mai mica in populatia generala 25,0% 1in
comparatie cu lotul de baza 88,89%, diferenta fiind de 63,89%, statistic semnificativa
(t =5,30; p < 0,001). Asadar, riscul relativ (RR) de a dezvolta alterari reumatice la
pacientii expusi hipotiroidiei primare este de 3,56 ori mai mare fata de populatia
generald, pe cand riscul atribuibil (RA) hipotiroidiei primare in dezvoltarea
afectarilor aparatului locomotor constituie 63,89% (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Incidenta prin afectarea aparatului locomotor in randul pacientilor
cu hipotiroidie primara (lotul de baza) si in populatia generala (lotul martor)

Nr. de pacienti cu
Loturile de Nr. perspanle SeleCt?te patologie reumatica Testul RR RA 0
studiu pentru ;I;S dlilgerea mn confirmata statistic t 7
abs. %
Lotul de baza 99 88 88,89 t=5,30
Lotul martor 60 15 25,00 p<0,001 3,56 63,89
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In rezultatul analizei distributiei pacientilor cu hipotiroidie primard, conform
categoriilor de varsta, sa constatat o pondere mai mare a pacientilor cu varste
cuprinse intre 41 -50 (33,33%) si 51-60 (43,43%) ani si invers o pondere mult mai
scazuta a pacientilor cu varsta tanara pana la 20 ani - 1,01%, 21 - 30 ani - 9,10% si
31 - 40 ani - 13,13% in totalul de pacienti. Asadar incidenta prin hipotiroidie primara
sporeste odatd cu inaintarea in varstd (Tabelul 3.2), ceia ce coincide cu datele din
literatura de specialitate [5, 21].

Tabelul 3.2. Distributia pacientilor cu hipotiroidie primara dupa varsta

Indice Varsta pacientilor (ani) Total
<20 21-30 31-40 41-50 51-60
Abs. 1 9 13 33 43 99
% 1,01 9,10 13,13 33,33 43,43 100

In rezultatul studierii acuzelor pacientilor cu hipotiroidie primard care ar
insemna un signal al dereglarilor din partea aparatului locomotor sa constatat ca sunt
variate si includ 15 tipuri de manifestari. In studiul nostru, din totalul de pacienti
investigati - 88 la numar (lotul de baza),100% din pacienti au prezentat acuze la
poliartralgii, 60,23% - la lipsa de Indemanare recentd a miscarilor fine ale mainii,
39,77% - la miopatia franca, 14,77% - la pseudohipertrofie musculara, 61,36% - la
dureri si parestezii ale degetelor mainii, 15,91% - la dureri si parestezii in talpa
piciorului, 79,55% - la crampe musculare, 15,91% - la mobilitate articulara limitata,
31,82% - la blocarea temporara a degetului, 95,45% - la dureri de spate, 92,05% - la
redoare matinala, 84,10% - la crepitatii 50,00% - la cianoza digitald, 89,77% - la
tumefiere articulara, 39,77% - la entezopatii (Figura 3.2). Totodata, sa constatat
faptul ca la pacientii cu poliartralgii, ce constituie 57,96% acuzele sunt permanente.
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Fig. 3.2. Ponderea diferitor acuze a pacientilor cu hipotiroidie primara privitor la
suferintele din partea aparatului locomotor

La majoritatea pacientilor cu hipotiroidie, afectérile aparatului locomotor prin
artralgie sau dovedit a fi bilaterale (77,86%) si numai in 22,13% - unilaterale.
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In rezultatul studierii tipurilor de afectiri ale aparatului locomotor la pacientii cu
hipotiroidie primara sa constatat ca patologiile reumatice diagnosticate sunt variate si
au inclus: osteoartrita - 85,23%, artrita inflamatorie - 43,18%, osteoporoza - 6,82%,
osteopenia - 23,86%, fenomenul Raynaud secundar - 50,00%, capsulita adeziva -
42,05%, boala Dupuytren - 9,10%, sindrom de tunel carpian - 39,77%, sindrom de
tunel tarsian - 9,09%, tenosinovita stenozanta a degetelor - 31,82%. In comparatie CU
lotul martor retrospectiv au fost diagnosticate numai 4 tipuri de afectari reumatice la
pacientii cu hipotiroidie primard: osteoartrita (66,67%), artrita inflamatorie
(40,74%), osteoporoza (25,93%) si intr-un singur caz sindromul de tunel carpian ce
constituie  3,70%. Si in lotul martor - populatia generald varietatea afectarilor
reumatice sa dovedit a fi mai micd in comparatie cu lotul de bazd si constituie:
osteoartrita (60,00%), artrita inflamatorie (40,00%), sindromul de tunel carpian
(26,67%), tenosinovita stenozanta a degetelor (20,00%), osteoporoza si osteopenia -
cate 13,33%, capsulita adeziva si boala Dupuytren - cate 6,67% (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Tipurile de afectéri ale aparatului locomotor cu patologie
reumatica confirmata in loturile de studiu

Lotul de studiu

_ _ retrospectiv Lotul de baza Lotul martor
Diagnosticul (n = 27) (n=288) (n=15)

Abs. % Abs. % Abs. %
Osteoartrita 18 66,67 75 85,23 9 60,00
Artrita inflamatorie 11 40,74 38 43,18 6 40,00
Osteoporoza 7 25,93 6 6,82 2 13,33
Osteopenie 0 0,00 21 23,86 2 13,33
Fenomenul Raynaud secundar 0 0,00 44 50,00 0 0,00
Capsulita adeziva 0 0,00 37 42,05 1 6,67
Boala Dupuytren 0 0,00 8 9,10 1 6,67
Sindrom de tunel carpian 1 3,70 35 39,77 4 26,67
Sindrom de tunel tarsian 0 0,00 8 9,09 0 0,00
Tenosinovita stenozanta a degetelor 0 0,00 28 31,82 3 20,00

Reiesind din lotul de baza din numarul total de pacienti diagnosticati cu artita
inflamatorie la 4 ce constituie 10,53% a fost confirmat diagnosticul de artrita
psoriazica, la 3 (7,89%) - artrita reumatoida, iar la 7 (18,42%) - hiperuricemie
asimptomatica. La un singur pacient sa constatat diagnosticul de necroza aseptica de
cap femural.

In rezultatul evaluarii istoricului bolii sa constatat ci varstd medie precoce de
debut a afectarii aparatului locomotor in lotul de baza constituie 41,60 + 1,14 ani, pe
cand in lotul martor - 47,60 + 2,42 ani, ceia ce demonstreaza faptul ca hipotiroidia
primara conduce la afectarea precoce a aparatului locomotor. Debutul manifestarilor
articulare dupa instalarea hipotiroidiei primare constituie in medie 5,49 £+ 0,78 ani.
Formele de debut intalnite in afectarea articulard sunt diferite. Debutul monoarticular
sa constatat la 37 (42,05%) pacienti, oligoarticular la 39 (44,32%) de pacienti si
poliarticular la 2 (13,64%) pacienti. Diferenta intre afectarile monoarticulara si
oligoarticulara la debutul bolii este relevata statistic ca fiind nesemnificativa,
comparativ cu debutul poliarticular: p < 0,05.
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In rezultatul studiului sa constatat cd la pacientii cu hipotiroidie primari (lotul de
baza), alterdrile aparatului locomotor se intalnesc in cea mai mare parte (89,77%) in
diverse asocieri cele singulare constituie numai 10,23%, pe cand in populatia

generald afectarile aparatului locomotor sunt preponderent singulare (46,67%)
(Figura 3.3).

® singulare ® multiple W singulare H multiple

Fig. 3.3. Ponderea afectarilor singulare si in asociere a aparatului locomotor la
pacientii cu hipotiroidie (1) si populatia generala (2)

3.2. Manifestarile paraclinice in afectirile aparatului locomotor la pacientii
cu hipotiroidie primara

Examenul clinic este partea cea mai importantd in procesul de investigare a
bolnavului, iar examenul paraclinic este partea indispensabila in confirmarea
alterdrilor reumatice la pacientii cu hipotiroidie primari. In capitolul 3.1 a fost
constatat faptul cd in hipotiroidia primara sunt specifice procese evolutive de afectare
a aparatului locomotor, care se manifesta diferit in functie de articulatiile si tesuturile
afectate, determindnd totodatd scdderea capacitatii functionale. Pentru a facilita
diagnosticul precoce, cat si instituirea unui tratament adecvat la pacientii cu afectarea
aparatului locomotor asociatd hipotiroidiei primare, se impune suplimentar
investigatiile paraclinice: de laborator, imunologice, hormonale si instrumentale.

Indicii de laborator. In comparatie cu persoanele din populatia generald cu
afectarea aparatului locomotor (lotul martor) in rezultatul evaluarii indicilor de
laborator sa constatat o diferentd statistic semnificativa (p < 0,05) pentru acidul uric
valoarea medie pentru lotul de baza constituind 0,279+0,009, pe cand in lotul martor
- 0,232+0,016, ceia ce demonstreaza faptul ca hiperuricemia poarta un caracter mai
agresiv la pacientii cu hipotiroidie primara fatd de lotul martor. Ceilalti indici de
laborator (VSH, PCR, 1,25 - (OH)2 - Vitamina D3, Ca, fosfotaza alcalina, ASLO) in
rezultatul comparatd ca valori intre aceste doud loturi n-a fost determinatd nici o
diferenta statistic semnificativa (p > 0,05), rezultatele sunt prezentate in tabelul 3.4.
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Tabelul 3.4. Rezultatele investigatiilor de laborator la pacientilor cu afectarea
aparatului locomotor in loturile de studiu

.. Lotul de baza, Lotul martor, . .
Indicii Mam Meim Testul statistic t
(n =88) (n =15)
VSH, mm/ora 11,41+0,76 14,93+2,02 t=1,75, p>0,05
Acidul uric, mmol/Il 0,279+0,009 0,232+0,016 t=2,00, p<0,05
PCR, mg/I| 4,62+0,77 8,13+3,85 t=1,44, p>0,05
1,25 - (OH), - Vitamina D3 pg/mL 43,50+4,69 49,5549,85 t=0,62, p>0,05
Ca, mmol/L 2,26+0,02 2,32+0,03 t=1,18, p>0,05
Fosfotaza alcalina, u/l 67,06+2,21 76,40+6,71 t=1,56, p>0,05
ASLO, IU/L 124,6+12,50 125,5429,15 t=0,03, p>0,05

Prezinta interes si valorile indicilor imunologici determinate la pacientii cu
afectdri ale aparatului locomotor pe fond de hipotiroidie primara - valori majorate ale
factorului reumatoid au fost constatate numai la 7,95% dintre pacienti, pe cand media
valorilor constituind 60,50+21,71, CIC - la 51,76% pacienti, valoarea medie
constituind 88,41+3,52, Ig. G - la 3,61% pacienti, valoarea medie constituind
21,214£2,44, Ig. M - la 6,02% pacienti, valoarea medie constituind 5,12+1,19 si anti.
CCP - la 50,0% pacienti, valoarea medie constituind 136,3+44,55. Valori fara
modificari de la nivelul de referinta sau constatat pentru: Ig. A - la 100,0% pacienti,
valoarea medie constituind 2,124+0,08 (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Rezultatele investigatiilor imunologice la pacientii cu afectarea

aparatului locomotor 1n hipotiroidia primara

E o

o S

= 0N

. . Valori normale Valori modificate g G

Indicii imuni ge

8
o
=
M+m abs. % M+m abs. | % abs
Factorul reumatoid, IU/ml 8,21+0,35 81 92,05 | 60,50+21,71 |7 7,95 88
CIC, UDO 38,71+£2,14 41 48,24 88,41+3,52 44 51,76 | 85
Ig. A, g/l 2,12+0,08 83 100,0 - 0 0,0 83
lg. G, g/l 12,85+0,24 80 96,39 | 21,2142,44 3 3,61 83
Ig. M, g/l 1,29+0,07 78 93,98 | 5,12+1,19 5 6,02 83

Anti CCP 7,00+0,00 4 50,0 136,3+44,55 | 4 50,0 8

in ce priveste indicii hormonali valoarea medie pentru pacientii din lotul de baza
constituie - 7,17+3,02 pentru fT3, 13,30+0,99 pentru fT4, 23,53+3,56 pentru TSH,
234,2422 45 pentru anti -TPO, 41,74+1,54 pentru parathormonul, in urma caruia sa
constatat hipotiroidie clinica la 33 (37,5%) pacienti si hipotiroidie subclinica la 55
(62,5%). Este important de mentionat ca nivele TSH mai mari au fost asociate cu istoric
familial de hipotiroidie la rudele de gradul I si II. Totodata, la acesti pacienti sa constatat
0 asociere semnificativa cu durerile articulare de tip mecanic si o varstd mai precoce de
afectarea aparatului locomotor la acesti pacienti, ceia ce denota faptul ca la pacientii cu
hipotiroidie primara TSH elevat are un impact negativ asupra aparatului locomotor cat si
a varstei mai tinere de afectare, al pacientilor apti de munca.
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Investigatiile paraclinice al pacientilor din lotul de baza a continuat cu efectuarea
examenului instrumental (radiografia si US articulatiilor afectate, osteodensitometria
DEXA, EMG). In comparatie cu persoanele din populatia generala la pacientii din lotul
de baza sa constatat o predominare a stadiului II si III de modificari radiologice si intr-un
procentaj mai mic stadiul radiologic IV, pe cand in lotul martor predomina stadiile
incipiente - I si II de modificari radiologice si intr-un procentaj mai mic stadiul
radiologic III, cu implicarea articulatiilor, ceia ce demonstreazd impactul negativ al
hipotiroidiei primare prin progresia si agresivitatea de afectare articulara in comparatie
cu populatia generala fara hipotiroidie (Figura 3.4).
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Fig. 3.4. Repartizarea incidentei stadiilor radiologice
de afectare articulard in loturile de studiu

Ultrasonografia articulara este o directie noud si de perspectivd. Analiza
comparativa a rezultatelor in lotul de baza si martor sa constatat ca, in lotul de baza a
predominat stadiul ultrasonografic Il - la 35,71% si stadiul ultrasonografic II - la
57,14%, si intr-un procentaj mai mic sa constatat stadiul ultrasonografic | - la 7,14%, pe
cand 1n lotul martor a predominat stadiul incipient ultrasonografic I - la 40,0%, urmat de
stadiul ultrasonografic II si I1I care sa constatat la 30,0% fiecare (Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Repartizarea incidentei conform stadiilor ultrasonografiei de afectare
articulara in loturile de studiu

Osteodensitometria DEXA reprezinta principala metoda 1n diagnosticul
osteoporozei si osteopeniei. Asadar rezultatele studiului demonstreaza faptul ca
scaderea densitdtii minerale osoase, atat a osteopeniei si osteoporozei, se inregis-
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treaza intr-un procentaj mai mare la pacientii cu hipotiroidie primard in comparatie cu
populatia generala, constatat si prin valoarea medie a scorului T la pacientii din lotul
de baza = -0,48+0,23 in comparatie cu lotul martor = -0,14+0,36, demonstrand o
diferenta statistic semnificativa (p < 0,001).

Pentru confirmarea leziunilor de la nivelul tunelului carpian sau tarsian,
concomitent cu examenul clinic si anamneza a fost utilizata investigatia paraclinica -
EMG, efectuatd la 35 de pacienti din lotul de baza si la 15 persoane din lotul martor.
In rezultat sa constatat ci in lotul de baza sindromul de tunel carpian este prezent la
100,0% din pacienti si sindromul de tunel tarsian - la 22,85% pe cand in lotul martor
incidenta a fost mai mica pentru sindromul de tunel carpian - la 26,66% pacienti, iar
sindromul de tunel tarsian nu sa constatat. Mai mult ca atat majoritatea cazurilor de
sindrom de tunel carpian in lotul de baza sau dovedit a fi bilaterale cu bloc sever de
conducere, fapt ce demonstreaza impactul negativ si agresiv al patologiei de baza
hipotiroidia primard, asupra aparatului locomotor, in special in regiunea articulatiei
radiocarpiene si talocrurale.

3.3. Factori de risc in dezvoltarea afectirii aparatului locomotor la pacientii
cu hipotiroidie primara si specificarile impactului afectarii aparatului locomotor
la pacientii cu hipotiroidie asupra calitatii vietii apreciata prin chestionarul SF-36

Rezultatele estimarii factorilor de risc generali pentru hipotiroidie si factorilor cu
potential de a induce afectarea aparatului locomotor in hipotiroidia primara sunt
conditiile de lucru precare, identificate ca factor de risc major in aparitia afectarii
aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primara (OR 10,000, 95% CI - 1,227 -
81,474), din care sau evidentiat supraracirea sau supraincdlzirea si chimizarea. Ca factor
de risc major in dezvoltarea alterdrilor reumatice la pacientii cu hipotiroidie primara,
deasemenea au fost constatati obezitatea (OR 3,200, 95% CI - 0,795 -12,869), consumul
de alcool (OR 4,426, 95% CI - 0,539 - 36,326), alimentatia bogata in grasimi (OR 3,240,
95% CI - 0,887-11,831) si stresul (OR 3,026, 95% CI - 0,832 - 11,004). Ultimul in
marea majoritate a fost explicat ca consecintd a problemelor familiale. Ca factor de risc
in dezvoltarea afectérilor aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primard in
rezultatul studiului s-au mai constatat infectiile virale (OR 2,571, 95% CI - 0,308 -
21,421), infectiile bacteriene (OR 1,733, 95% CI - 0,491-6,114), tabagismul (OR 2,428,
95% CI - 0,131 - 44,955), nivelul diminuat de 1,25 - (OH)2 - vitamina D3 (OR 2,333,
95% CI - 0,107 - 50,583), cat si anamneza ereditara (OR 1,211, 95% CI - 0,330 - 4,445)
cu predominarea rudelor de gradul I in comparatie cu cele de gradul II.

Mentiondm si faptul cd in rezultatul studiului a fost evidentiatd semnificatia
acuratetei administrarii preparatului antihipotiroidian - L-Thyroxina. Sa constatat ca
administrarea nesistematica a preparatului prezintd un factor de risc (OR 1,679, 95%
Cl -0,416 - 6,771), pe cand administrarea sistematica, conform indicatiei medicului
endocrinolog, s-a constatat a fi un factor protector pentru afectarea aparatului
locomotor la pacientii cu hipotiroidie primara (OR 0,912, 95% CI - 0,259-3,212).

In continuare a fost determinatd calitatea vietii la pacientii ce au fost
diagnosticati cu asocierea patologii aparatului locomotor, dacd sinergismul acestor
doua patologii scade sau se mentine la acelasi nivel in comparatie cu pacientii
diagnosticati cu hipotiroidie primara fard asocierea afectarii aparatului locomotor.
Astfel am concluzionat ca pacientii cu hipotiroidie primara, asociatd cu afectarea
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aparatului locomotor, au fost apreciati cu scoruri mult mai scazute a calitatii vietii in
comparatie cu pacientii cu hipotiroidie fara afectarea aparatului locomotor.

Fig. 3.6. Nivelul comparativ al scorurilor calitatii vietii SF - 36: I persoane sanatoase (fara
hipotiroidie si fara afectarea aparatului locomotor), II pacienti cu hipotiroidie fara afectarea
aparatului locomotor, III pacienti cu hipotiroidie asociata cu afectarea aparatului locomotor.

Comparand scorurile loturilor studiate (pacienti cu hipotiroidie cu si fara
afectarea aparatului locomotor) luand ca baza lotul control (persoane sanatoase) ca
standard de 100%, calitatea vietii pacientilor cu hipotiroidie neasociatd cu afectarea
aparatului locomotor constituie 55,96%, iar pentru pacientii cu hipotiroidie asociata
cu afectarea aparatului locomotor constituie 38,13% (Figura 3.6)

Ulterior am aprofundat cercetarea comparand scorurile loturilor, luand ca baza lotul
control (persoane sanatoase) ca standard de 100%, calitatea vietii pacientilor cu
hipotiroidie asociatd cu afectari articulare singulare, constituie 42,11%, iar pentru
pacientii cu hipotiroidie cu afectari multiple - 37,67%, pe cand la pacientii din lotul
martor diagnosticati cu afectari articulare singulare - 78,55% si in asociere 65,18%, din
care putem concluziona ca calitatea vietii pacientilor cu hipotiroidie asociata cu afectari
ale aparatului locomotor unice sau multiple este mai joasa in comparatie cu persoanele
ce nu au la baza afectarea glandei tiroide manifestata prin hipotiroidie (Figura 3.7).
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Fig. 3.7. Nivelul comparativ al scorurilor calitatii vietii SF - 36: I persoane sanatoase (fara
hipotiroidie si fard afectarea aparatului locomotor), II persoane din populatia generala fara hT cu
afectari singulare ale aparatului locomotor, III persoane din populatia generala fara hT cu afectéri in
asociere ale aparatului locomotor, IV pacienti cu hipotiroidie cu afectari singulare ale aparatului
locomotor, V pacienti cu hipotiroidie asociata cu afectari in asociere ale aparatului locomotor.

Reiesind din rezultatele studiului, a fost elaborat algoritmul de diagnostic
precoce al afectarii aparatului locomotor in hipotiroidia primara (Figura 3.8).
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale

l.

Relatia dintre hipotiroidie si  bolile reumatice este semnificativd si are o
importantd esentiala in diagnosticul diferential si tratamentul personalizat al
pacientilor cu hipotiroidie primara.

Tipurile afectarilor aparatului locomotor prin aparente clinice patologice si a
datelor de laborator si instrumentale la pacientii cu hipotiroidie primard sunt
diverse: osteoartrita, sindromul Raynaud secundar, artritd inflamatorie, capsulita
adeziva, sindromul de tunel carpian si tarsian, tenosinovita stenozanta a degetelor,
osteopenia, osteoporoza, boala Dupuytren.

Incidenta reala a afectarilor aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie
primara este inalta si constituie 88,89%, in comparatie cu cea Inregistrata oficial
(21,98%), RR constituind 3,56.

Afectarile aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primara predomina in
asocieri (89,77%), ceea ce demonstreaza riscul inalt de dezvoltare a diferitor tipuri
de alterari reumatice secundare, cdt si necesitatea constatdrii lor pentru un
tratament eficace.

Luand in consideratie varietatea afectarilor aparatului locomotor la pacientii cu
hipotiroidie primara, investigatiile paraclinice (imunologice, biochimice, instru-
mentale - radiografia , US, EMG, osteodensitometria DEXA) sunt indispensabile in
constatatarea mai elevata a devierilor in aparatul locomotor, facilitaind diagnosticul
precoce prin diverse alterari reumatice la pacientii cu hipotiroidie primara.

Din factorii de risc generali si cu potential de a induce afectarea aparatului locomotor
in hipotiroidia primara sau constatat: conditiile de lucru precare (OR 10,000, 95% CI
- 1,227 - 81,474), obezitatea (OR 3,200, 95% CI - 0,795 -12,869), consumul de
alcool (OR 4,426, 95% CI - 0,539 - 36,326), alimentatia bogata in grasimi (OR
3,240, 95% CI - 0,887-11,831) si stresul (OR 3,026, 95% CI - 0,832 - 11,004),
infectiile virale (OR 2,571, 95% CI - 0,308 - 21,421), infectiile bacteriene (OR 1,733,
95% CI - 0,491-6,114), tabagismul (OR 2,428, 95% CI - 0,131 - 44,955), nivelul
diminuat de 1,25 - (OH)2 - vitamina D3 (OR 2,333, 95% CI - 0,107 - 50,583), cat si
anamneza ereditara (OR 1,211, 95% CI - 0,330 - 4,445). In acelas timp, s-a constatat
cd, administrarea nesistematica a preparatului antihipotiroidian (OR 1,679, 95% CI -
0,416 - 6,771) este un factor de risc major, pe cand administrarea sistematicd -
constituie un factor protector (OR 0,912, 95% CI - 0,259-3,212).

/. Hipotiroidia primard asociatd cu afectarea aparatului locomotor conduce la dimi-

nuarea evidentd a calitatii vietii care constituie 38,13% din standardul populatiei
generale sdnatoase, in comparatie cu pacientii cu hipotiroidie fara afectarea
aparatului locomotor - 55,96%.

8. Problema stiintifica solutionatd constd in elucidarea afectarii aparatului locomotor,

determinarea factorilor predictivi, aprecierea impactului alterarii aparatului
locomotor asupra calitatii vietii si elaborarea unui algoritmului de diagnostic
precoce, in scopul optimizarii diagnosticului, tratamentului si evolutiei clinice
nefavorabile la pacientii cu hipotiroidie primara.
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Recomandari practice

1.

2.

10.

In diagnosticul precoce si selectiv al alterdrilor reumatice la pacientii cu
hipotiroidie primara este necesar de a fi folosit algoritmul prezentat in figura 3.8.
Indicarea investigatiilor paraclinice, de laborator si instrumentale, este rational de
a fi intreprinse selectiv, in functie de specificul manifestarilor clinice a afectarii
aparatului locomotor.

Pentru constatarea precoce a afectarii aparatului locomotor in hipotiroidia primara
si prevenirea complicatiilor, pe langa, cunoasterea spectrului de manifestari cli-
nice extraglandulare, inclusiv afectarile aparatului locomotor, se recomanda
mentinerea compliantei intre medicul endocrinolog, medicul reumatolog si
pacient pentru o evolutie si dinamica favorabila a bolii.

Este recomandata aplicarea mai pe larg a chestionarului SF - 36 instrument ac-
cesibil de lucru, pentru determinarea impactului bolii, cat si al efectului trata-
mentului, din perspectiva constatarii calitatii vietii pacientului cu hipotiroidie
primara asociata cu afectarea aparatului locomotor.
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ADNOTARE
Radu luliana, ,,Afectarea aparatului locomotor in hipotiroidie”. Teza de doctor
in stiinte medicale, Chisindu, 2018. Lucrarea contine 149 pagini, fiind constituita
din introducere, 3 capitole, concluzii generale, recomandari practice si bibliografie
(208 surse), include - 32 tabele, 26 figuri, 10 anexe. Rezultatele obtinute sunt
reflectate in 17 publicatii stiintifice, 2 certificate de inovator.

Cuvinte cheie: hipotiroidia primara, aparatul locomotor, alterdri reumatice,
calitatea vietii, SF-36.

Domeniul de studiu: reumatologie, endocrinologie.

Scopul studiului: determinarea particularitatilor clinice si paraclinice a afectarii
aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie, cu elaborarea algoritmului de
diagnosticare precoce, evaluarea calitatii vietii si factorilor de risc.

Obiectivele studiului: constatarea incidentei si particularitatilor afectarii apa-
ratului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primard prin determinarea aparentelor
patologice clinice, a datelor de laborator si instrumentale; determinarea factorilor
predictivi ale afectarii aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primara;
aprecierea impactului alterarii aparatului locomotor asupra calitétii vietii la pacientii
cu hipotiroidie primard; elaborarea algoritmului de diagnostic precoce al afectarilor
aparatului locomotor in hipotiroidie primara.

Noutatea si originalitatea stiintifica: a fost determinat tabloul complex al
particularitatilor clinice si paraclinice al efectului hipotiroidier primare asupra
aparatului locomotor. A fost specificat spectrul alterarilor reumatice, factorii de risc,
calitatea vietii pacientilor cu afectari ale aparatului locomotor in hipotiroidia primara,
elaborat algoritmul de diagnosticare precoce.

Problema stiintifica solutionata in teza: au fost identificate tipurile afectarii
aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie primard ce va contribui la
cunoasterea complexa a acestui fenomen, argumentate semnele clinice si paraclinice
de depistare precoce in scopul optimizdrii conduitei acestor pacienti, constatat
impactul afectarii aparatului locomotor la calitatea vietii, evaluati factorii de risc in
dezvoltarea afectarilor reumatice in hipotiroidie, elaborat algoritmul de diagnosticare
precoce a afectarilor aparatului locomotor la pacientii cu hipotiroidie pentru utilizare
ulterioard in practica clinica.

Semnificatia teoretica: rezultatul studiului face mai cunoscute particularititile
clinice i paraclinice a afectarii aparatului locomotor, factorii de risc, calitatea vietii
pacientilor suferinzi de afectarea aparatului locomotor in hipotiroidia primara.

Valoarea aplicativa a lucrarii: rezultatele studiului actual vor contribui la
actualizarea indicatiilor clinice si paraclinice, optimizarea diagnosticului precoce si al
tratamentului selectiv la pacientii cu hipotiroidie primara, asociatd cu afectdri ale
aparatului locomotor.

Implementarea rezultatelor: rezultatele studiului au fost aprobate si aplicate in
activitatea curativa a sectiilor Endocrinologie si Artrologie a IMSP Spitalul Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga”,, in procesul didactic la Catedra de endocrinologie,
si in cadrul Departamentului Medicind Interna, Disciplina de reumatologie si
nefrologie a [P USMF ,Nicolae Testemitanu”.
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PE3IOME
Pany [IOumana, '"HapyumeHuss ONOpPHO-ABMIraTeJbHOI0 amnmapara mnpH
runorupeose’ . J/luccepramnus Ha COUCKaHNUE YUYEHOM CTEIEHH TOKTOpPa MEIUIIMHCKUX
Hayk. Kummnzy, 2018. PabGorta mnpencraBieHa Ha 149 cTpaHuiiax, COCTOUT U3
BBEJICHUS, 3-X pa3/elioB, BHIBOJOB, MPAKTUYECKUX pEKOMEHalui, oubdmuorpaduu,
BKurovaroreit 208 ncrounuka, 10 nmpunoxeHui, WiTocTpupoBaHa 32 TabauIlaMu U
26 pucyHkamu. Pe3ynbpTaThl HcciieoBaHUS OMYOIMKOBaHbI B 17 HAy4HBIX paboTax.

KiroueBble ¢j10Ba: NMEPBUYHBIN TMIOTUPEO3, OMOPHO-IBUTATEIBHBIN anmnapar,
pEeBMaTHYECKHE MMOPAXEHUs, KauecTBO ku3Hu, SF-36.

O0Js1acTh HccJIeI0BAHUSA: PEBMATOJIOTHUS, YHAOKPHHOJIOT U

Henan: omnpeneneHne KIMHUYECKUX W MNApAKIMHUYECKHMX OCOOEHHOCTEM
IIOPaXEHUsI  ONOPHO-ABUIATEIBHOIO amnmapara y IalUueHTOB C IEPBUYHOM
TUIOTHPEO30M, pa3padOTKa JHMATHOCTUYECKOTO AJITOPUTMA PAHHEHM CTaauu, OLIEHKa
KauecTBa KU3HU U (PAKTOPOB PUCKA.

3ajauM mccjie0BAHUA: BBISBICHHE YaCTOThl MU OCOOCHHOCTEH MOPaKEHUS
ONIOPHO-/IBUTATEJIbHOTO amliapara y MNAaUMEHTOB C IIEPBUYHBIM THUIIOTUPEO30M,
onpesneneHne CrenuPuueckux KIMHUYECKUX M MapakIMHUYECKUX MPOSBICHHUM;
yCTaHOBJICHHE (DaKTOPOB PHUCKA; OIICHKA KadyecTBa >KMU3HH; pa3paboTka airopurma
paHHEW AMAarHOCTUKU HapYILIEHUN OMOPHO-ABUIATEILHOTO allapara npu NEPBUYHOM
TUIIOTUPEO3E.

Hay4ynasi HOBM3HA. YCTaHOBJIEHAa KOMIUIEKCHAsl KapTUHA KIMHUYECKUX H
MapakJIuHUYECKUX MposiBIeHU. OmnpeneneHsl (pakTopbl pUcKa W KayeCTBO KU3HU
OOJIBHBIX C HApyUIEHUSIMU OINOPHO-IBUIaTEIBbHOTO ammapara Opu NEPBUYHOM
runotupeose. Pazpaboran alroput™ paHHEe TUArHOCTUKHU.

Paspemiennass HayyHasi nmpoOsema. OnpenesneHsl TUIBI TOPAKEHUN OIOPHO-
JBUTATENIBHOIO anmnapara y OOJbHBIX C MEPBUYHBIM THUIIOTHUPEO30M, 4YTO Oyner
CIIOCOOCTBOBATh JIy4llIEeMy TMOHUMAHHUIO 3TOTO CII0O)KHOTO SIBJICHHS, apryMEHTH-
pPOBaHbl KIIMHUYECKUE WM MApaKJIMHUYECKUE MPU3HAKU HMX PAaHHEW JHAarHOCTHKU C
[[EJBI0 ONTUMU3AIUU BEICHUSI OOJBHBIX. Y CTaHOBIEHBI (aKTOPhI pUCKA Pa3BUTHS
pEeBMaTUYECKUX 3a00JI€BaHUN TMPU TUNOTHPEO3€; JIaHAa OllEHKa KayecTBa >KU3HU
MalMeHTOB; pa3paboTaH aJroOpuTM pPaHHEH JTUATHOCTUKU TMOPAXKEHUH OIOPHO-
JBUTATEIBLHOIO aIapara y NaueHTOB C TUIIOTUPEO30M.

Teopernueckasi 3HaUMMOCTh. [lomyyeHHbIE pe3ynbTaThl AeNal0T 0oJiee Mo3Ha-
BaTEJIbHBIMU OCOOEHHOCTH MOPaKEHHsI OMOPHO-BUraTEIBHOTO amnmapara, (GakTopoB
pHCKa M Ka4€CTBO JKU3HU y NALMEHTOB, CTPAJAIOIINX IEPBUYHOM THIIOTHPEO30M.

IIpakTnyeckasi 3Ha4YMMOCTb PadoOThI. Pe3ynbTaThl HCCIIENOBAHUS TOMOTYT
ONTUMHU3UPOBATh PAHHIOKW JIMATHOCTUKY U JICUCHHE OOJIbHBIX C TEPBUYHBIM
TUIIOTUPEO30M aCCOLUMUPOBAHHBINA C BOBJIEYEHUEM OITOPHO-IBUTAaTEILHOTO armapara.

Pe3yabTarbl BHeapeHus. Pe3ynbrarhl McciaeoBaHUS BHEAPEHBI B JIeUEOHOM
NESATEIPHOCTH OTACICHUM DHIOKPUHOJIOTMM ¥ apTpoyiornu PecnmyOnukaHCKoM
Knunanueckort bonpautpl “Tumodeit MomHsra”, a Takke B ydeOHOM mpoliecce Ha
Kadeapax 3aaokpuHooruu u pesmatosioru ' YM® «Hukonae Tectemuniany.
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ANNOTATION

Radu luliana, ""Musculoskeletal impairment in hypothyroidism". PhD thesis in
Medical Sciences, Chisinau, 2018. The paper contains 149 pages, which consists of
introduction, 3 chapters, general conclusions, practical recommendations and
bibliography (208 sources), including 32 tables, 26 figures, and 10 annexes. The
results are published in 17 scientific papers and 2 innovator certificates.

Key words: primary hypothyroidism, musculoskeletal manifestations, rheu-
matic diseases, quality of life, SF-36.

The research domain: rheumatology, endocrinology.

The purpose of the study: determining the clinical and paraclinical particula-
rities of musculoskeletal disorders in patients with hypothyroidism, elaboration of an
early diagnostic algorithm, assessing of the quality of life and risk factors.

The research objectives: to find the incidence and features of the locomotor
system in patients with primary hypothyroidism by determining the clinical
pathological appearance, as well as, laboratory and instrumental results; to identify the
early factors; to assess the impact of musculoskeletal impairment on quality of life in
patients with primary hypothyroidism; to develop an early diagnostic algorithm.

Novelty and scientific originality. This paper describes the complex clinical
and paraclinical of primary hypothyroidism associated with musculoskeletal
disorders. It has described the spectrum of rheumatic involvement, risk factors,
quality of life in patients with musculoskeletal disorders in primary hypothyroidism.

The scientific problem solved in the research. The types of locomotor system
involvement in patients with primary hypothyroidism were identified that will contribute
to the complex knowledge of this phenomenon, argued clinical and paraclinical signs in
the early detection in order to optimize the behavior of these patients, ascertained the
impact of locomotor impairment on quality of life in patients with primary
hypothyroidism, assessed the risk factors in the development of rheumatic affections in
hypothyroidism, elaboration of the early diagnosis algorithm for the locomotor system in
patients with hypothyroidism, for subsequent use in clinical practice.

Theoretical significance of the thesis: The results of the study describe the
peculiarities of the musculoskeletal impairment, the risk factors, and the quality of life
of the patients suffering from musculoskeletal disorders in primary hypothyroidism.

The applied value of the thesis. The results of the current study will help to
update clinical and paraclinical recommendations and optimize early diagnosis and
selective treatment in patients with primary hypothyroidism associated with
locomotor system disorders.

Practical implementation. The results of the study were applied in the teaching
process within the curative activity of the Endocrinology and Arthrology Department of
the Republican Clinical Hospital ,,Timofei Mosneaga”, and within the Chair of
Endocrinology, as well as the Department of Internal Medicine, Chair of Rheumatology
and Nephrology of ,,Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy.
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