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Introducere 
 

 

 

Boala tiroidiană autoimună (BTAI) cuprinde un spectru larg de manifestări clinice care pot 

varia de la hipotiroidie la hipertiroidie. Acest spectru autoimun conţine la un capăt tiroidita 

Hashimoto (TH), iar la capătul opus boala Basedow Graves (BBG). În BBG manifestarea 

principală este dată de excesul de hormoni tiroidieni, ȋn timp ce tiroidita cronică autoimună 

(TCA) se caracterizează prin apariţia ȋn timp a hipotiroidiei.Virajele spontane imunologice ȋntre 

cele două afectări, deşi rare, sunt din ce ȋn ce mai acceptate.  

 BBG rămâne o cauză majoră de hipertiroidie ȋn zonele cu aport iodat suficient. Poate afecta 

indivizii de orice vârstă, preponderenţa maximă fiind ȋn decada a treia de viaţă. Femeile sunt mai 

frecvent diagnosticate cu BBG decât bărbaţii.  

Terapie medicamentoasă este prima linie terapeutică a hipertiroidiei datorate BBG. Medicaţia 

utilizată este reprezentată de anti-tiroidienele de sinteză (ATS), cele mai utilizate fiind 

carbimazol (CBZ), cu metabolitul său activ metimazol (MMI), respectiv propiltiouracil (PTU). 

Modul de administrare al terapiei poate fi făcut prin titrarea dozelor sau prin utilizarea unui 

regim de tip block-replace, prin care se menţine o doză crescută de anti-tiroidian de sinteză la 

care se adaugă levotiroxină (LT4). Durata terapiei medicamentoase, indiferent de regimul utilizat 

variază ȋntre 12-18 luni. Riscul de recidivă de asemenea este similar ȋn ambele regimuri.  

Terapia block-replace, deşi a fost iniţial descrisă de Hashizume ȋn 1991, ȋncă este considerată 

o terapie controversată. Tema de cercetare ȋşi propune să analizeze indicaţiile terapiei block-

replace ȋn boala tiroidiană autoimună, evoluţia profilului tiroidian şi a profilului lipidic sub 

tratament cu anti-tiroidian de sinteză şi levotiroxină, dar şi impactul terapiei asupra oftalmopatiei 

Graves şi a volumului tiroidian. 

 

Ipoteza de lucru şi obiectivele generale 

 

Utilizarea terapiei block-replace ȋn managementul pacienţilor cu boală tiroidiană autoimună 

este controversată. Ipoteză generală de lucru a constat ȋn analizarea profilului biochimic şi 

hormonal la pacienții adulți cu BBG nou-diagnosticată sau recidivată, cu sau fără oftalmopatie 

Graves, care sunt în terapie medicamentoasă cu anti-tiroidian de sinteză ± levotiroxină.  
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Scopul acestui studiu este de a cerceta indicaţiile şi impactul tratamentului medicamentos ȋn 

hipertiroidia de cauză autoimună. În acest scop s-a urmărit evoluţia profilului tiroidian şi lipidic 

ȋnainte de iniţierea terapiei block-replace şi ȋn timpul terapiei. Datele au fost obţinute ȋn scopul 

optimizării terapiei medicamentoase la pacienţii cu hipertiroidism primar nou-diagnosticat sau 

recidivat determinat de boala Basedow Graves.   

Obiectivele cercetării: 

 

1. Obiective principale:  

 

a) Durata necesară pentru echilibrarea funcţiei tiroidiene sub terapie block-replace sau 

titrarea dozelor de anti-tiroidian de sinteză la pacienţii cu hipertiroidism primar prin 

boală Basedow Graves.  

b) Identificarea factorilor predictori care împiedică echilibrarea funcţiei tiroidiene la 

pacienţii cu hipertiroidie autoimună în terapie medicamentoasă de tip block-replace 

sau titrarea dozelor de anti-tiroidian de sinteză.  

c) Procentul reacţiilor adverse ȋn timpul regimului block-replace în funcţie de doza 

medicamentoasă administrată.  

 

     2.   Obiective secundare:  

a) Evoluţia morfologică a glandei tiroide sub terapie block-replace.  

b) Evaluarea statusului de vitamina D la pacienţii diagnosticaţi cu boală Basedow Graves.  

c) Profilul lipidic al pacientului cu hipertiroidie prin BBG ȋnainte şi după iniţierea terapiei.  

d) Impactul terapiei medicamentoase cu anti-tiroidian de sinteză ± levotiroxină asupra 

oftalmopatiei Graves.  

 

Studiul 1 – “Effects of block replace regimen in patients with autoimmune hypothyroidism 

converted to Graves’ disease” (Efectele regimului block-replace la pacienţii cu hipotiroidism 

autoimun convertit la boală Graves) cercetează impactul terapiei block-replace asupra profilului 

tiroidian şi lipidic la doi pacienţi cu boală tiroidiană autoimună. Obiectivul principal al studiului 

a fost echilibrarea funcţiei tiroidiene ȋntr-un interval de timp de 3-6 luni utilizând terapia block-

replace ȋn două cazuri de conversie autoimună de la hipotiroidism la hipertiroidism clinic 

manifest. De asemenea, au fost urmărite evoluţiile titrelor de anticorpi: TRAb şi ATPO atât 



7 
 

ȋnainte de iniţierea terapiei block-replace cât şi pe parcursul tratamentului medicamentos. 

Niciunul dintre pacienţi nu a dezvoltat reacţii adverse la terapia cu anti-tiroidian de sinteză şi 

levotiroxină, ȋn ambele cazuri dozele utilizate fiind ȋn limite terapeutice şi conform ghidurilor 

endocrinologice europene şi americane. Obiectivele secundare au fost reprezentate de descrierea 

morfologică a glandei tiroide prin efectuarea de ecografii cervicale anterioare celor doi pacienţi 

incluşi ȋn studiu, determinarea nivelului colesterolului seric, LDL-colesterolului, HDL-

colesterolului şi a trigliceridelor ȋnainte şi ȋn timpul terapiei medicamentoase, efectuarea 

consultului oftalmologic de către medicul specialist.  

Studiul 2 – “Lipid profile evolution in Graves’ disease treated with titration regimen of anti-

thyroid drugs versus block and replace regimen” (Evoluţia profilului lipidic ȋn boala Graves 

tratată cu antitiroidian de sinteză ȋn regim de titrare a dozelor versus terapie block-replace) are ca 

ipoteză de lucru modificările profilului lipidic o dată cu echilibrarea funcţiei tiroidiene prin 

tratament medicamentos ȋn regim de titrare a dozelor de anti-tiroidian de sinteză versus terapie 

block-replace. Obiectivul principal al cercetării a fost echilibrarea funcţiei tiroidiene prin 

administrarea timp de 18 luni de ATS ȋn regim de titrare a dozelor sau utilizând terapia block-

replace. Pe parcusul terapiei au fost notate eventualele reacţii adverse apărute secundar 

medicaţiei, cât şi dozele utilizate. Obiectivul secundar al studiului a fost cel de a compara 

modificărea profilului lipidic ȋn timpul terapiei medicamentoase a bolii Graves faţă de momentul 

diagnosticului atunci când s-a utilizat anti-tiroidian de sinteză ȋn regim de titrare a dozelor versus 

terapie block-replace.  

Studiul 3 – “Block-replace regimen versus titration of anti-thyroid drugs: a recent meta-

analysis” (Terapia block-replace versus regimul de titrare a dozelor de anti-tiroidian de sinteză: o 

meta-analiză recentă) are ca ipoteză de lucru cercetarea ȋn literatura de specialitate a diferenţelor 

ȋntre terapia block-replace utilizată pentru tratarea hipertiroidiei autoimune şi terapia 

convenţională de titrare a dozelor de anti-tiroidian de sinteză. Obiectivul principal a constat ȋn 

compararea incidenţei hipotiroidismului clinic dezvoltat pe parcursul a 18 luni de terapiei block-

replace versus titrarea dozelor de anti-tiroidian de sinteză. Obiectivul secundar al cercetării a 

presupus compararea numărului testelor funcţiei tiroidiene şi a incidenţei oftalmopatiei Graves 

ȋntre cele două grupuri de pacienţi cu boală Basedow Graves trataţi ȋn regim de titrare a anti-

tiroidianului de sinteză versus regim block-replace.  
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Studiul 4 – “Thyroid and lipid profile values in patients with versus without Graves’ 

ophthalmopathy” (Valorile profilului tiroidian şi lipidic la pacienţii cu versus fără oftalmopatie 

Graves” are ca ipoteză de lucru determinarea diferenţelor ȋntre profilul tiroidian şi cel lipidic la 

pacienţii cu boală Graves fără oftalmopatie Graves comparativ cu cei cu oftalmopatie Graves. 

Pentru fiecare subgrup au fost studiate ȋn plus nivelul de vitamina D şi prevalenţa fumătorilor.  

Studiul 5 – “Thyroid volume in Graves’ disease treated with block-replace therapy versus 

titration regimen” (Volumul tiroidian ȋn boala Basedow Graves ȋn terapie block-replace versus 

titrarea anti-tiroidianului de sinteză) are ca ipoteză de lucru evaluarea impactului terapiei block-

replace versus regimul de titrare al ATS asupra volumului tiroidian.    

 

Metodologia generală a cercetării 

 

Studiul 1 – “Efectele regimului block-replace la pacienţii cu hipotiroidism autoimun 

convertit la boală Graves”, studiul 2 -  “Evoluţia profilului lipidic ȋn boala Graves tratată cu 

antitiroidian de sinteză ȋn regim de titrare a dozelor versus terapie block-replace”, studiul 4 – 

“Valorile profilului tiroidian şi lipidic la pacienţii cu versus fără oftalmopatie Graves”  şi studiul 

5 – “Volumul tiroidian ȋn boala Basedow Graves ȋn terapie block-replace versus titrarea anti-

tiroidianului de sinteză” includ pacienţi internaţi ȋn cadrul Institutului Naţional de 

Endocrinologie “C.I Parhon”, secţia Endocrinologie IV, Bucureşti. Studiul 1 prezintă două 

cazuri de conversie spontană autoimună de la hipotiroidism clinic manifest la hipertiroidism 

clinic, urmărite ȋn evoluţie pe o perioadă de minim 6 luni. Studiul 2 cuprinde un grup de 149 de 

pacienţi internaţi consecutiv ȋn secţia Endocrinologie IV, fiind un studiu observaţional, 

prospectiv, cu durată de 18 luni. Studiul 4 este efectuat pe un lot de 151 de pacienţi cu boală 

Basedow Graves divizat ȋn funcţie de prezenţa sau absenţa oftalmopatie Graves. În acest mod 

sunt urmărite diferenţele ȋntre cele două subgrupuri ȋn ceea ce priveşte profilul tiroidian, profilul 

lipidic, nivelul de vitamina D şi prevalenţa fumatului. Studiul 5 cuprinde 128 pacienţi cu boală 

Basedow Graves ȋn tratament medicamentos la care s-au efectuat ecografii de tiroidă seriate.  

 Studiile au fost aprobate de Comisia de Etică a Consiliului Ştiinţific al Institutului Naţional 

de Endocrinologie “C.I. Parhon”, Bucureşti, nr. 12/10.09.2021 (Anexa 1). Metodologia de 

cercetare a fost ȋn acord cu prevederile declaraţiei de la Helsinki ȋn ceea ce priveşte principiile 
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etice ȋn cercetarea medicală umană. Fiecare pacient a semnat un consimţământ informat ȋnainte 

de intrarea ȋn studiul de cercetare (Anexa 2).   

 

Design studii 

       Studiul 1 reprezintă o serie de două cazuri clinice monitorizate pe o durată de 6 luni. Studiul 

2 este un studiu observaţional, prospectiv, cu o durată de 18 luni. Studiul 4 este unul 

observaţional, cross-secţional. Studiul 5 este tot un studiu observaţional, prospectiv, ȋnsă cu o 

durată maximă de 6 luni. 

 

Metoda de lucru 

Studiul 1 şi studiul 2 au ca scop monitorizarea profilului tiroidian şi lipidic al pacienţilor cu 

boală Basedow Graves aflaţi în terapie cu ATS ȋn regim de titrare a dozelor sau block-replace. 

Protocolul de cercetare include vizite de studiu reprezentate de internările consecutive ale 

pacienţilor ȋn cadrul Institutului Naţional de Endocrinologie „C.I.Parhon”,  secţia Endocrinologie 

IV, Bucureşti, România. Durata de desfăşurare a studiilor a fost de 6 luni (studiul 1 şi studiul 5), 

respectiv 18 luni (studiul 2). Studiul 4 aduce date suplimentare referitoare la pacienţii cu 

oftalmopatie Graves, ȋn timp ce studiul 5 prezintă modificările terapiei medicamentoase asupra 

morfologiei tiroidiene. Criteriile comune de includere, respectiv de excludere ale studiilor sunt 

descrise mai jos, la fiecare studiu fiind adăugate şi alte criterii specifice descrise ȋn capitolele 

destinate fiecărui studiu.  

 

 

Criterii generale de includere în studii:  

- vârsta pacientului peste 18  ani; 

- pacient diagnosticat cu boală Basedow Graves în tratament medicamentos. 

Criterii de excludere din studii: 

- pacienţi cu boală Basedow Graves cu tiroidectomie totală sau radioiodotrataţi; 

- pacienţi minori; 

- pacientele cu boală Basedow Graves însărcinate. 

Pentru fiecare pacient care a ȋndeplinit criteriile de includere ȋn studiu au fost obţinute 

următoarele informaţii:  



10 
 

1. Consimțământul informat conform normelor de etică (Declaraţia de la Helsinki 1964) 

2. Data internării, externării, durata şi numărul spitalizărilor, istoricul medical al pacientului 

3. Elemente demografice: sex, vârstă, mediu de provenienţă, fumat, consum de alcool 

4. Date despre patologia studiată: caz nou-diagnosticat, recidivat 

5. Comorbidități asociate  

6. Parametrii clinici: 

- motivele internării; 

- parametrii vitali: tensiunea arterială (TA), alura ventriculară (AV), saturaţia ȋn 

oxigen (SaO2 ), indicele de masă corporală (IMC, kg/m
2
) 

7. Parametrii biologici: 

- Dozări biochimice (hemoleucogramă, glicemie, transaminaze, profil lipidic, 

creatinină), hormonale şi imunologice (TSH, fT4, T3, TRAb, ATPO, 25 (OH) 

vitamina D) 

8. Parametrii ai investigaţiilor paraclinice:  

- ecografie de tiroidă – dimensiuni lobi tiroidieni, ecostructură şi vascularizaţie 

9. Consulturi de specialitate – oftalmologie, cardiologie (în funcţie de necesitate) 

10. Medicație la internare, externare 

11. Reacţii adverse la terapia medicamentoasă 

12. Complianţa la tratament,  durata terapiei şi regimul medicamentos urmat, recomandările 

terapeutice.  

Datele de la vizita de studiu au fost obținute din anamneza, foile de observație clinică şi baza 

electronică a spitalului. Toate aceste date au fost introduse ȋntr-un program de statistică pentru a 

fi prelucrate.  

Investigaţii de laborator  

      Monitorizarea pacienţilor se efectuează prin dozarea hormonilor tiroidieni: TSH (interval de 

referinţă: 0.5-4.5 mUI/L), fT4 (9-19 pmol/L), T3 (80-200 ng/ml) şi a titrelor de anticorpi TRAb 

(interval de referinţă < 1.75 UI/mL), ATPO (<5.61 UI/mL). De asemenea la fiecare internare 

protocolul minim conține: hemoleucogramă: leucocite (4.000-10.000/uL), hemoglobină (12-15.5 

g/dl), trombocite (150.000-400.000/uL), glicemie (70-100 mg/dl), AST (5-34 U/L), ALT (0-55 
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U/L), colesterol total (<200 mg/dl), HDL-colesterol (40-60 mg/dl), LDL-colesterol (60-160 

mg/dl), trigliceride (0-149 mg/dl), creatinină (0.5-1 mg/dl). 

      Fiecare probă de sânge a fost recoltată din sânge venos, dimineaţa, pe nemâncate, ȋnainte de 

administrarea tratamentului cu anti-tiroidian de sinteză ± levotiroxină. Toate probele de sânge au 

fost centrifugate. Determinarea TSH, fT4, TRAb s-a făcut prin procedeul de electro-

chemiluminiscenţă, ȋn timp ce pentru determinarea profilului lipidic s-a utilizat 

spectrofotometria.  

 

Analiza statistică 

     Baza de date s-a realizat în programul Microsoft Excel, iar pentru prelucrarea statistică s-a 

utilizat programul MiniTab Statistical Software 20. Analiza descriptivă a fost utilizată pentru 

calcularea automată a mediilor, medianelor, minimului şi maximului. Pentru a compara mediile 

dintre două grupuri a fost aplicat testul t-Student. Valoarea p < 0.05 a fost considerată 

semnificativă statistic.  

 

     Studiul 3 – “Terapia block-replace versus regimul de titrare a dozelor de anti-tiroidian de 

sinteză: o meta-analiză recentă” este un studiu de cercetare a literaturii de specialitate. Are ca 

obiectiv compararea incidenţei hipotiroidismului clinic şi dezvoltarea OG la pacienţii cu BBG 

trataţi timp de 18 luni cu ATS ȋn regim de titrare a dozelor versus terapie block replace.  

 

Design studiu 

Aşa cum reiese şi din titlul lucrării, studiul este o meta-analiză realizată ȋn luna august 

2023, conţinând articole publicate până ȋn data de 31 iulie 2023.  

 

Metoda de lucru 

Identificarea studiilor din literatură s-a făcut prin utilizarea a două baze de date electronice: 

PubMed database (MEDLINE), respectiv Cochrane Library (CENTRAL). Termenii utilizaţi ca 

motor de căutare au fost ȋn limba engleză: “block replace”, “thyroid”, “Graves”. Articolele 

considerate pentru analiză au fost de tip text ȋntreg disponibil şi redactat ȋn limba engleză. 

Căutarea a fost efectuată ȋn mod independent de către 2 autori, iar eventualele neconcordanţe au 

fost discutate.  
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Criterii de includere:  

- Studii prospective sau retrospective de cohortă cu durată de 18 luni;  

- Studii ce includ pacienţi nou diagnosticaţi cu BBG sau cu recidivă a BBG trataţi 

medicamentos cu ATS ȋn regim de titrare a dozelor sau terapie block replace;  

- Studii care conţin pacienţi cu vârstă peste 18 ani; 

- Terapia block replace să fie reprezentată de administrarea concomitentă de ATS şi 

LT4 

     Criterii de excludere:  

- Studii redactate ȋn altă limbă decât limba engleză sau care nu au fost disponibile ȋn 

text integral; 

- Studii care includ pacienţi minori sau paciente ȋnsărcinate, pacienţi radioiotrotraţi sau 

care au efectuat tiroidectomie totală; 

- Studii ȋn care terapia block-replace a fost efectuată prin asocierea de ATS şi T3 

- Studii care nu au cercetat incidenţa hipotiroidismului sau dezvoltarea OG ȋn timpul 

terapiei medicamentoase la pacienţii cu BBG 

Extracţia datelor (numele autorilor, anul publicaţiei, titlul articolelor etc.) a fost efectuată 

ȋn mod automat prin programul Reference Manager. Respectând criteriile de includere şi 

excludere ale studiilor, doi autori au parcurs ȋn mod independent articolele rămase. Fiecare a 

introdus ȋn baza de date informaţiile precum numărul de pacienţi incluşi ȋn studii, vârsta 

pacienţilor, sexul acestora, diagnosticul, modul de tratament, incidenţa hipotiroidismului şi 

incidenţa OG ȋn timpul terapiei medicamentoase. Datele lipsă au fost obţinute din scrisorile către 

editor, din consultarea ghidurilor de diagnostic şi tratament al hipertiroidiei de cauză autoimună.  

Pentru fiecare articol inclus ȋn meta-analiză a fost calculat riscul de bias utilizând scala 

Newcastle-Ottawa (Anexa 3). Aceasta vizează 3 criterii: selecţia, comparabilitatea şi rezultatele. 

Obţinerea unui punctaj peste şapte indică o calitate ȋnaltă a studiului.  

 

Analiza statistică 

Analiza statistică a fost efectuată ȋn programul Review Manager 5.4. Datele dihotomice 

au fost exprimate ca raport al şanselor (Odds Ratio) Mantel - Haenszel (M-H) cu intervale de 

confidenţă (CI) de 95%, utilizând un model randomizat. Variabilele continue au fost exprimate 
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ca diferență medie sau diferență medie ajustată.  Heterogenitatea studiilor a fost evaluată prin 

inspecția vizuală a diagramei forest și prin calculul I2. O valoare I2 mai mare de 75% indică o 

heterogenitate ridicată, în timp ce o valoare mai mică de 25% indică o heterogenitate scăzută. 

Analiza subgrupurilor nu a fost utilizată.  

 

Concluzii şi contribuţii personale 

 

Studiul 1 - Efectele regimului block-replace la pacienţii cu hipotiroidism autoimun 

convertit la boală Graves (serie de cazuri şi review literatură) 

 

Prevalenţa conversiei de la hipotiroidism la hipertiroidism este estimată la 1.2% din 

pacienţi.
1,2

 În această serie de cazuri, au fost prezentaţi 2 pacienţi adulţi care au dezvoltat 

hipertiroidism autoimun după mulţi ani de la diagnosticarea hipotiroidismului clinic. 

Ca şi ȋn acest articol, majoritatea pacienţilor au fost iniţial diagnosticaţi cu hipotiroidism 

datorat TH. După oprirea terapiei cu LT4, pacienţii au fost diagnosticaţi cu BBG cu 

hipertiroidism. Furquan et al. a raportat 3 cazuri similare ale unor femei asiatice de vârstă 

mijlocie.
3
 Ahmad et al. a publicat un caz cu un interval de 27 de ani până la apariţia 

hipertiroidiei.
4
 Mai mult de atât, Fan et al. a prezentat cazul unei paciente de 51 de ani cu 

oscilaţie ȋntre hipotiroidism şi hipertiroidism clinic.
5
 Takasu et al. a publicat o serie de cazuri a 8 

pacienţi aflaţi ȋn tratament cu levothyroxină timp de câteva luni sau ani. Aceştia au dezvoltat 

simptome de hipertiroidism care a persitat după oprirea terapiei de substituţie.
6
 Watari et al. a 

prezentat un caz similar, deşi pacientul avea un istoric pozitiv pentru hepatita C şi infecţie cu 

virusul imunodeficienţei umane.
7
 Pacienţii hipertiroidieni au fost trataţi cu anti-tiroidiene de 

sinteză. Bando a descris primul caz de conversie de la hipotiroidism la hipertiroidism asociat cu 

hemiagenezie tiroidiană, care a primit tratament cu MMI şi LT4.
8
 Clifford şi Wakil au decis să 

trimită pacientul lor către chirurgie ȋntrucât acesta dezvoltase agranulocitoză sub 25 de mg de 

carbimazol (CBZ) pe zi.
9
 Gerges et al. au recomandat tratament radical (radioiodoterapie sau 

tiroidectomie) celor două cazuri de conversie de la hipotiroidism la hipertiroidism.
1
   

Celor două cazuri din secţia de endocrinologie le-a fost recomandat tratament medicamentos 

cu anti-tiroidian de sinteză, iniţial ȋn diferite regimuri, şi anume block-replace pentru primul caz 
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şi regim de titrare a dozelor pentru al doilea caz. În cele din urmă, celui de al doilea caz i s-a 

recomandat regim block-replace pentru a obţine eutiroidismul şi a ameliora OG.  

Mecanismul care stă la baza conversiei hipotiroidismului către hipertiroidism nu este ȋncă 

elucidat. O teorie este susţinută de activitatea anticorpilor tiroidieni. TH este definită prin 

valorile crescute ale ATPO care duc la distrugerea glandei tiroide şi instalarea hipotiroidiei 

permanente. În BBG, anticorpii ȋmpotriva receptorului de TSH pot stimula sau inhiba glanda 

tiroidă.
3
 Hipertiroidismul apare ȋn contextul ȋn care TBAb sunt convertiţi la TSAb. Această 

conversie poate să fie spontană sau declanşată de alţi factori externi precum infecţii sau istoricul 

de iradiere cervicală la pacienţii cu susceptibilitate genetică.
1,4

 TBAb convertiţi la TSAb pot fi 

declanşaţi de asemenea de tratamentul cu LT4.
5
 În seria de cazuri prezentată, nu am găsit factori 

externi declanşatori, dar ambii pacienţi au avut titre puternic pozitive pentru ATPO şi au 

dezvoltat hipotiroidism. Aceştia au necesitat tratament cu LT4. Înainte de a dezvolta 

tireotoxicoză, Cazul 1 era ȋn tratament de mai mulţi ani pe aceeaşi doză de LT4. Cazul 2 a 

devenit hipertiroidian la câteva luni de la iniţierea terapiei cu LT4. Deşi tratamentul cu LT4 a fost 

oprit, TSH-ul a rămas supresat iar pacienţii au dezvoltat exoftalmie. Ambii pacienţi au avut titre 

crescute de TRAb. Limitele acestui raport de cazuri au fost date de imposibilitatea determinării 

TSAb şi TBAb ȋn timpul perioadelor de hipotiroidism şi hipertiroidism. Cauza exactă a 

conversiei ȋntre hipotiroidism şi hipertiroidism nu este cunoscută. Studii mai amănunţite sunt 

necesare pentru a determina patogeneza acestui fenomen.   

 

Studiul 2 - Evoluţia profilului lipidic la pacienţii cu boală Graves trataţi cu antitiroidian de 

sinteză ȋn regim de titrare a dozelor versus block-replace 

 

Au fost incluşi 160 de pacienţi cu BBG ȋn tratament medicamentos cu MMI±LT4. Au fost 

excluşi din analiza statistică: 6 pacienţi care nu au fost complianţi la terapia medicamentoasă şi 5 

pacienţi care au fost trecuţi pe propiltiouracil (PTU) (1 femeie ȋnsărcinată; 3 pacienţi care au 

dezvoltat eritem sever pe torace şi membre şi 1 pacient care a dezvoltat colestază sub 60 mg 

MMI pe zi). Cei 149 de pacienţi rămaşi ȋn studiu au fost ȋmpărţiţi ȋn două grupuri A şi B, ȋn 

funcţie de regimul medicamentos utilizat: titrarea dozelor de ATS şi terapie block-replace. 

Ambele subgrupuri au avut valori similare de supresie a TSH-ului şi creştere a fT4 la 

diagnostic. Pacienţii trataţi ȋn regim de titrare a ATS au avut la diagnostic o valoarea medie 
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TRAb mai mare faţă de pacienţii cu terapie block-replace. Acest lucru poate fi explicat de faptul 

că mai mulţi pacienţi cu BBG recidivată au fost incluşi ȋn subgrupul B faţă de subgrupul A şi au 

primit anterior terapie cu ATS. Ambele subgrupuri au avut la diagnosticul BBG o valoare 

scăzută a colesterolului total, care a crescut ȋn timpul tratamentului hipertiroidiei. Subgrupul 

tratat cu ATS ȋn regim de titrare a avut totuşi o valoare iniţială mai scăzută a colesterolului decât 

subgrupul tratat cu block-replace. După ȋnceperea terapiei, subgrupul A a avut o creştere majoră 

şi semnificativă statistic a colesterolului total, LDL-colesterolului şi HDL-colesterolului. În acest 

studiu, colesterolul total a crescut cu 43.24 mg/dl, LDL-colesterolul cu 29.19 mg/dl şi HDL-

colesterolul cu 10.76 mg/dl la pacienţii trataţi doar cu MMI, cu p < 0.001. Pe de altă parte, 

subgrupul tratat cu block-replace a avut valori mai mari ale colesterolului la diagnostic. În ciuda 

acestui lucru, nivelul de colesterol a crescut doar ȋn cazul colesterolului total şi a LDL-

colesterolului, cu o creştere mai mica decât ȋn cazul subgrupul ȋn regim de titrare a ATS. 

Utilizarea regimului block-replace nu a influenţat nivelul HDL-colesterolului, iar creşterea 

colesterolului total şi a LDL-colesterolului a fost de 35.24 mg/dl, respective 26.09 mg/dl, 

p<0.001. Creşterea colesterolului ȋn timpul terapiei a fost mai mică ȋn subgrupul tratat cu block-

replace comparativ cu cel tratat ȋn regim de titrare şi atunci când au fost comparate valorile 

pacienţilor eutiroidieni de la diagnostic şi ȋn timpul terapiei. 

În acest studiu, ATS utilizat a fost MMI, fără diferenţe semnificative statistic ȋntre cele două 

subgrupuri ȋn ceea ce priveşte doza medie zilnică de atac. Reacţii adverse minore au fost 

descrise. Doar 1.87% (3/160) pacienţi au prezentat erupţii cutanate la o doză de 40 mg/zi de 

MMI şi 0.62% (1/160) de pacienţi au dezvoltat colestază la o doză de 60 mg/zi de MMI. Un 

singur pacient din studiu a administrat incorrect 100 mg de MMI pe zit imp de 2 săptămâni, din 

fericire fără reacţii adverse severe.    

Tratamentul hipertiroidismului clinic este asociat cu o ȋnrăutăţire semnificativă a profilului 

lipidic. Într-un review systematic de Kotwal, colesterolul total a crescut cu 44.5 mg/dl (95% CI: 

37.99-51.02), LDL-colesterolul cu 31.13 mg/dl (95% CI: 24.33-37.39), HDL – colesterolul cu 

5.52 mg/dl (95% CI:1.48-9.56), fără vreo diferenţă semnificativă statistic ȋn nivelul 

trigliceridelor. 
10

 Modificarea doar a colesterolului total şi a LDL-colesterolului după tratamentul 

hipertiroidismului a fost observat de Sauter et al. Pacienţii au fost trataţi cu anti-tiroidiene de 

sinteză iar nivelul colesterolului total, respectiv al LDL-colesterolului a crescut cu 27%, 

respective cu 39%, cu valoarea p < 0.01 ȋn ambele cazuri.
11

 O’Brien et al. a demonstrat că o data 
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ce hipertiroidismul este tratat, rapoartele colesterol total/HDL-colesterol, respectiv LDL-

colesterol/HDL-colesterol cresc.
12

 Alt studiu a arătat că adăugarea de suplimente antioxidante la 

tratamentul medicamentos cu ATS la pacienţii cu BBG nou-diagnosticată nu a influenţat 

semnificativ nivelul de colesterol total sau HDL-colesterol.
13

  

Regimul block-replace este recomandat pacienţilor care necesită mai puţine testări ale 

funcţiei tiroidiene, celor care au oscilaţii ale funcţiei tiroidiane ȋn timpul terapiei 

medicamentoase.
14,15

 Poate fi de asemenea considerat o primă opţiune pentru pacienţii cu 

hipertiroidism nou diagnosticat sau recidivat.
15

 Ratele de remisie sunt similare la pacienţii trataţi 

ȋn regim de titrare a dozelor versus ȋn regim block-replace timp de 12-18 luni.
16

 Numeroşi factori 

de risc pentru prezicerea recidivei BBG precum fumatul, oftalmopatia, nivelul de fT4 şi TRAb, 

volumul tiroidian crescut şi contaminarea cu iod prin utilizarea de agenţi de contrast au fost 

implicaţi ȋn acest proces. 
17,18

    Scorul de recurenţă a BBG după terapie (GREAT score), care 

include vârsta, fT4 şi nivelul imunoglobulinei inhibitor de legare a tirotropinei (TBII) şi 

dimensiunea guşii, au demonstrat o bună validare externă ȋn evaluarea riscului de recidivă.
19

 Un 

scor GREAT+ poate fi utilizat prin adăugarea testelor genetice.
20

 În studiul nostru, nu a fost 

posibilă dozarea TBII. Conform meta-analizei condusă de X. Jiang et al. polimorfismul 

limfocitelor T citotoxice associate moleculei-4 (CTLA-4) este asociat cu riscul de recidivă a 

BBG la pacienţii caucazieni după ȋntreruperea terapiei cu ATS.
21

 

În ciuda ratelor mari de recidivă, ATS sunt prima linie terapeutică a BBG ȋn Europa. Cel mai 

utilizat ATS este MMI (79.3%), urmat de carbimazol (CBZ) (17.9%) şi PTU (2.9%). În mod 

normal, doza de iniţiere este de 20-30 mg MMI/zi, echivalentul a 40 mg de CBZ pe zi.
22

 Aceste 

medicamente au efecte imunosupresoare şi inhibă sinteza de T3 şi T4.
23

 În literature, dozele de 

ATS utilizate ȋn regimul block-replace au fost de până la 100 mg de CBZ pe zi.
14,24

 Din acest 

motiv incidenţa reacţiilor adverse a fost mai mare decât ȋn regimul de titrare, cu o incidenţă a 

agranulocitozei de 12%.
24

  

Prin echilibrarea profilului tiroidian şi a profilului lipidic, complicaţiile BBG precum 

agravarea OG sau hipotiroidismul sever pot fi evitate. Sabini et al. au găsit o corelaţie ȋntre 

nivelul de colesterol total şi al LDL-colesterolului şi dezvoltarea OG la pacienţii cu 

hipertiroidism datorat BBG nou diagnosticat (mai puţin de 44 de luni). Valorile colesterolului 

total şi ale LDL-colesterolului peste 191 mg/dl, respectiv 118.4 mg/dl au fost asociate cu 

prezenţa OG. 
25

 Pacienţii cu OG au de asemenea valori mai crescute ale LDL-colesterolului 
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comparativ cu pacienţii fără OG (135.3±42.3 mg/dl versus 106.6±23.9 mg/dl).
26

 Din acest motiv, 

rolul protectiv al utilizării statinelor la pacienţii cu OG este promiţător.
27

 

 

Studiul 3 - Terapia block-replace versus regimul de titrare a antitiroidienelor de sinteză: o 

meta-analiză recentă 

 

Incidenţa hipotiroidismului clinic  

Nu a existat nicio diferenţă semnificativă statistic ȋntre cele două regimuri de ATS ȋn ceea ce 

priveşte incidenţa hipotiroidismului clinic pe parcusul celor 18 luni de tratament (M-H OR 1.54, 

95% CI: 0.75 - 3.16, p=0.24) (Figura 7.2A). Doar 8.3% (24/289) din pacienţii trataţi cu terapie 

block-replace au avut hipotiroidism clinic manifestat comparativ cu 3.98% (17/427) din pacienţii 

ȋn regim de titrare a dozelor de ATS.  

 

Prevalenţa eutiroidismului 

Pacienţii cu BBG care au urmat terapie block-replace au avut mai puţine şanse de a obţine 

eutiroidismul comparativ cu pacienţii ȋn regim de titrare a ATS (M-H OR 0.55, 95% CI: 0.34-

0.88, p= 0.01) (Figura 7.2B). În această analiză statistică, toţi pacienţii care au obţinut 

eutiroidismul, hipo- sau hipertiroidismul subclinic au fost consideraţi că au obţinut controlul 

hipertiroidismului datorat BBG.   

 

Numărul de testări ale funcţiei tiroidiene ȋn timpul terapiei medicamentoase 

Numărul de testări ale funcţiei tiroidiene ȋn timpul terapiei medicamentoase a fost evaluat 

ȋntr-un singur studiu. Pacienţii trataţi cu blok-replace au avut o medie de 3.2±1.2 testări ale 

funcţiei tiroidiene pe an, ȋn timp ce pacienţii ȋn regim de titrare a ATS au necesitat 3.4±1.5 testări 

pe an, cu o diferenţă medie ajustată de -0.4, 95% CI (-0.7; -0.1), p=0.008.
28

 

 

Incidenţa dezvoltării OG ȋn timpul terapiei cu ATS 

Am considerat că ambele studii au inclus la diagnostic pacienţi fără OG. Nu a existat nicio 

diferenţă semnificativă statistic ȋn ceea ce priveşte incidenţa dezvoltării OG ȋn timpul terapiei 

block-replace comparativ cu titrarea ATS (M-H OR 1.18, 95% CI: 0.20-7.06, p= 0.86) (Figura 

7.2 C).  
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Dacă analizăm doar studiul care menţionează că nu a inclus pacienţi cu OG la diagnostic, 

atunci incidenţa OG ȋn timpul terapiei block-replace este mai scăzută decât ȋn timpul terapie de 

titrare a ATS (9.1% versus 17.8%), fără vreo diferenţă semnificativă statistic ȋntre cele două 

regimuri (M-H OR 0.47, 95% CI: 0.19-1.14, p= 0.10) (Figura 7.2 D).  

În această meta-analiză au fost incluse două studii observaţionale de cohortă. Participanţii 

cu BBG au fost fie ȋn tratament block-replace, fie ȋn regim de titrare a ATS. Nu a fost observată 

nicio diferenţă ȋn ceea ce priveşte incidenţa hipotiroidismului ȋntre cele două regimuri de 

tratament. Niciunul dintre studii nu a menţionat doza de ATS utilizată. Într-un review sistematic 

de Abraham el al. CBZ a fost utilizat ȋn doză de 30-60 mg/zi şi doar ȋntr-un singur studiu doza a 

fost de până la 100 mg/zi.
24

 Ghidurile actuale recomandă ca doză de atac CBZ 40 mg/zi, MMI 30 

mg/zi sau PTU 50-150 mg de trei ori pe zi. 
15,29

 

Studiul acesta a arătat o probabilitate scăzută de a obţine o funcţie tiroidiană stabilă atunci 

când s-a utilizat terapia block-replace ȋn comparaţie cu titrarea ATS. Acest rezultat a avut dovezi 

de calitate GRADE scăzută şi studii suplimentare sunt necesare. Primul motiv pentru evidenţa 

dovezilor scăzute este dat de estimarea numărului de pacienţi cu funcţie tiroidiană stabilă care a 

inclus pacienţi cu eutiroidism, hipo- şi hipertiroidism subclinic. În al doilea rând, ȋn studiul 

retrospectiv de cohortă au existat mai mulţi pacienţi ȋn subgrupul block-replace faţă de titrare a 

ATS care la evaluarea iniţială aveau BBG complicată. Acest lucru este ȋn concordanţă cu studiile 

din literatură, unde terapia block-replace este o opţiune pentru pacienţii cu fluctuaţii ale 

hormonilor tiroidieni.
5
 Lewandowski et al. a descris debutul atipic al BBG la o pacientă de 31 de 

ani care s-a prezentat cu infarct miocardic acut. Ea a obţinut controlul hipertiroidiei prin terapia 

block-replace. 
30

 De asemenea terapia block-replace poate fi preferată ȋn cazul pacienţilor cu 

acces dificil la sistemul de sănătate datorită numărului redus de testări ale funcţiei tiroidiene ȋn 

timpul tratamentului. 
15,28

 

Dezvoltarea OG ȋn timpul terapiei block-replace comparativ cu regimul de titrare al ATS a 

fost evaluată ȋntr-un singur studiu. Incidenţa OG a fost mai scăzută ȋn subgrupul tratat cu block-

replace comparativ cu regimul de titrare, ȋnsă diferenţa nu a fost semnificativă statistic.
28

 Nu a 

fost găsit niciun alt studiu care să cerceteze acest aspect. Cel de al doilea studiu nu a raportat 

proporţia de pacienţi care aveau OG de la diagnostic. Totuşi, mai mulţi pacienţi cu manifestări 

extra-tiroidiene ale BBG au fost trataţi cu terapie block-replace. În grupul tratat cu block-replace, 

15.5% pacienţi au avut OG şi 2.8% din pacienţi au avut dermopatie ȋn comparaţie cu 6.3%, 
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respectiv 1.4% ȋn grupul de titrare a ATS. 
31

 Rezultatele ambelor studii au o calitate a dovezilor 

foarte scăzută. Studii suplimentare sunt necesare pentru a evalua dacă terapia block-replace este 

un factor protector ȋn dezvoltarea OG.  

Nu au fost găsite studii care să compare efectele utilizării ATS ȋn diverse regimuri asupra 

metabolismului.  

Studiul 4 – Valorile profilului tiroidian şi lipidic la pacienţii cu versus fără oftalmopatie 

Graves 

 

În acest studiu, proporţia de pacienţi cu oftalmopatie Graves a fost mai mare decât valorile 

raportate ȋn literatură. Acest fapt poate fi explicat prin efectuarea studiului ȋntr-un centru terţiar 

de endocrinologie. Acest lucru nu este totuşi neobişnuit pentru că proporţii la fel de crescute au 

fost raportate şi ȋn alte studii. De asemenea, ȋn studiu au fost mai mulţi pacienţi cu formă 

moderat-severă şi severă a oftalmopatiei Graves. Nu a fost ȋnsă găsită nicio diferenţă 

semnificativă statistic ȋntre subgrupurile cu OG- respectiv OG+ ȋn ceea ce priveşte vârsta 

pacienţilor, prezenţa dislipidemiei sau medicaţia cu statină. Pe de altă parte, proporţia de 

fumători a fost mai ridicată ȋn subgrupul GO+ faţă de subgrupul GO-.  

Atunci când am comparat nivelul hormonilor tiroidieni ȋntre cele două subgrupuri nu a fost 

găsită nicio diferenţă semnificativă statistic. Când am comparat numărul de pacienţi cu fT4 < 8 

pmol/L atunci proporţia de pacienţi hipotiroidieni a fost mai mare ȋn subgrupul OG+. Media fT4 

a fost de asemenea mai scăzută la pacienţii cu OG moderat-severă şi severă comparativ cu cei cu 

forme uşoare. Nivelul TRAb a fost mai mare ȋn subgrupul OG+ decât ȋn subgrupul OG-, ȋnsă 

fără semnificaţie statistică.  

În studiul de faţă, proporţia de pacienţi trataţi cu anti-tiroidian de sinteză ȋn regim de titrare a 

fost similară cu cei trataţi ȋn regim block-replace ȋn ambele subgrupuri. Doza medie de LT4 

utilizată ȋn subgrupul OG+ a fost ȋnsă semnificativă statistic mai mare faţă de cea utilizată ȋn 

subgrupul OG-. Doza de MMI a fost similară ȋn ambele subgrupuri.  

Nu am găsit nicio diferenţă semnificativă statistic ȋn nivelul colesterolului ȋntre pacienţii cu 

BBG cu sau fără OG. Durata de la diagnosticul hipertiroidiei până la includerea ȋn studiu a fost 

ȋnsă mai mare de 44 de luni. Cu toate acestea, am obţinut o diferenţă semnificativă statistic ȋntre 

media trigliceridelor pacienţilor cu OG uşoară comparativ cu cei cu forme moderat-severe şi 

severă. 
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De asemenea, ȋn studiu au fost mai mulţi pacienţi cu insuficienţă de vitamin D (25(OH) 

vitamin D < 20 ng/ml) ȋn subgrupul OG+ comparativ cu subgrupul OG-. Studii suplimentare sunt 

necesare pentru a stabili rolul vitaminei D ȋn dezvoltarea şi evoluţia OG.     

Oftalmopatia Graves este o patologie care ameninţă vederea, cel mai frecvent afectând 

aproximativ 25% din pacienţii cu boală Basedow Graves.
23,32

 Tratamentul OG implică atât 

măsuri generale (tratament local, oprire fumat, menţinerea eutiroidiei) cât şi măsuri specifice 

(corticosteroizi, radioterapie orbitară, chirurgie, seleniu, rituximab, tocilizumab, teprotumumab, 

micofenolat).
32,33

 Recent s-a descoperit că pacienţii cu hipertiroidism datorat BBG ȋn tratament 

cu statină au un risc mai scăzut de a dezvolta OG. Valorile crescute ale colesterolului total sunt 

de asemenea corelate cu prezenţa OG la pacienţii cu BBG.
34

 Aceleaşi rezultate au fost obţinute şi 

pentru LDL-colesterol.
26

 Alţi factori de risc care determină apariţia şi evoluţia OG la pacienţii cu 

BBG sunt: fumatul, vârsta ȋnaintată, sexul masculin.
35

  

Sabini et al. a comparat nivelul colesterolului a 133 de pacienţi cu OG cu a 117 pacienţi fără 

OG internaţi consecutiv ȋntr-un centru terţiar de endocrinologie. Nu a existat nicio diferenţă 

semnificativă statistic ȋntre profilul colesterolului pacienţilor cu OG versus fără OG. După ce 

analiza statistică a fost corectată pentru durata simptomatologiei < 44 luni, s-a observat o 

corelaţie ȋntre valorile crescute ale colesterolului total şi LDL-colesterolului şi prezenţa OG
25

. 

Lanzolla et al. a subliniat relaţia dintre nivelul colesterolului şi prezenţa OG. Nivelul 

colesterolului total şi al LDL-colesterolului au fost mai mari ȋn cazul pacienţilor cu OG 

comparativ cu cei fără OG: 211.6 ±44 mg/dl versus 176 ± 27.2 mg/dl, p=0.0001, respectiv 

135.3±41.3 mg/dl versus 106.6 ± 23.9 mg/dl, p=0.0007.
26

 Studiul lui Bartalena et al. legat de 

prevenţia OG a arătat prezenţa mai multor pacienţi fumători ȋn grupul cu OG.
36

 Conform cu 

Naselli et al., distiroidia şi menţinerea unor nivele crescute de TRAb se corelează negativ cu 

OG.
37

 Prummel et al. a demonstrate că disfuncţia tiroidiană se corelează cu o formă mai severă a 

OG.
38

 Nivelul TRAb este considerat a fi util ȋn prezicerea riscului de apariţie a OG la pacienţii cu 

BBG nou diagnosticată, fiind inclus ȋn scorul PREDIGO.
20

 

Terapia block-replace poate fi utilă la pacienţii cu BBG cu OG, cu funcţie tiroidiană 

fluctuantă sau la pacienţii care necesită mai puţine vizite ȋn spital.
14,28

 Duntas a sugerat că 

regimul de titrare a ATS poate fi utilizat ca primă linie terapeutică şi terapia block-replace poate 

fi o opţiune alternativă sigură ȋn cazurile selectate de BBG.
39

 În timpul pandemiei cu coronavirus 
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(COVID-19), terapia block-replace a fost propusă ca primă linie terapeutică ȋn cazurile nou 

diagnosticate sau recidivate de hipertiroidism. 
15

 

Deficitul de vitamin D a fost studiat ca factor de risc pentru dezvoltarea OG.
40

 

Managementul oftalmopatiei Graves este complex şi implică atât măsuri generale, precum 

menţinerea eutiroidismului, cât şi măsuri specific precum glucocorticoterapia, radioterapia 

orbitară, chirurgia sau terapii imunologice. Factorii de risc precum fumatul, hipotiroidismul, 

valorile crescute ale profilului lipidic, insuficienţa de vitamin D pot afecta evoluţia bolii. Din 

acest motiv este importantă idetificarea şi corectarea acestor factori.  

Studiul 5 – Volumul tiroidian ȋn boala Basedow Graves ȋn terapie block-replace versus 

titrarea anti-tiroidianului de sinteză 

 

Indiferent de regimul utilizat, block-replace sau titrare a anti-tiroidianului de sinteză, volumul 

tiroidian a scăzut uşor după o perioadă de 6 luni de terapie medicamentoasă a BBG, fără ȋnsă a 

atinge semnificaţia statistică.  

Volumul tiroidian ȋn cazul pacienţilor trataţi cu terapie block-replace a fost mai mare 

comparativ cu cel al pacienţilor trataţi ȋn regim de titrare, ȋn ciuda faptului că funcţia tiroidiană 

nu a prezentat variaţii foarte mari. Totuşi, ȋn subgrupul tratat cu block – replace au existat mai 

mulţi pacienţi cu recidivă a BBG. Datele din literatură, susţin faptul că pacienţii care sunt 

predispuşi către recidivă a BBG după 12-18 luni de tratament cu anti-tiroidian de sinteză, 

indiferent de regimul utilizat, sunt pacienţi care prezintă la diagnostic guşi de dimensiuni mari, 

valori crescute ale fT4 şi TRAb. Cele trei caracteristici enumerate la care se adaugă şi vârsta 

tânără (< 40 de ani) alcătuiesc scorul Graves’ Recurrent Events After Therapy (GREAT).
19

  

Dozele mai mici de anti-tiroidian de sinteză utilizate ȋn subgrupul block-replace şi valorile 

TRAb mai mici comparativ cu subgrupul ȋn regim de titrare sunt explicate de procentul mai mare 

de pacienţi care au avut recidivă a BBG ȋn primul subgrup. Aceşti pacienţi au urmat anterior ȋncă 

12-18 luni de tratament cu antitiroidian de sinteză care au scăzut titrul TRAb, dar nu l-au 

normalizat. Razvi et al. concluzionează ȋntr-o meta-analiza a sa că terapia block-replace poate fi 

rezervată cazurilor dificile, la care menţinerea eutiroidismului nu este posibilă doar prin titrarea 

antitiroidianului de sinteză sau ȋn caz de recidivă a BBG. De asemenea, pacienţii cu funcţie 

tiroidiană fluctuantă sub antitiroidian de sinteză sau cu BBG complicată pot fi candidaţi pentru 

terapia block-replace.
14
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Calcularea volumului tiroidian a fost ȋn concordanţă cu datele din literatură, prin utilizarea 

formulei elipsoidale. Ecografia tiroidiană este ȋnsă o investigaţie paraclinică operator 

dependentă. Studiul a ȋncercat minimalizarea acestui risc prin efectuarea ecografiilor de tiroidă 

de către un singur operator. Pentru calcularea volumui tiroidian s-au utilizat ȋn formula de calcul 

diametrele maxime ale fiecărui lob tiroidian şi s-a adăugat un factor de corecţie de 0.5233.  

Datele din literatură susţin faptul că pacienţii cu BBG netratată prezintă guşă, iar din punct de 

vedere ecografic tiroida este hipoecogenă şi cu vascularizaţie crescută. Conform R. Vita et al., 

volumul tiroidian este mai mare la bărbaţi comparativ cu femeile, 37.1±15.7 ml versus 22.1±12.9 

ml, p=0.01. De asemenea, cu cât volumul tiroidian este mai mare cu atât vascularizaţia glandei 

tiroide este mai crescută. În plus, o vascularizaţie tiroidiană crescută se corelează cu o 

hipoecogenitate marcată, iar aceasta cu un nivel crescut al fT4 şi TRAb.
41

 

Studiul lui A. Brancatella susţine că pacienţii cu BBG care prezintă infiltrare limfocitară severă a 

glandei tiroide au un volum tiroidian mai mare decât cei cu infiltrare limfocitară uşoară: 37.8 ml 

versus 25.6 ml, p=0.06.
42

    

Volumul tiroidian măsurat ecografic are rol important ȋn managementul cazurilor de 

BBG, fiind propus ca factor predictor pentru riscul de recidivă a bolii. 
17

 Glanda tiroidă cu 

dimensiuni de 2.5 ori limita superioară a normalului se asociază cu un risc mai mare de recădere 

a BBG după terapia medicamentoasă.
43

  

Vascularizaţia glandei tiroide are rol atât ȋn diagnosticul BBG cât şi ȋn managementul 

bolii. Astfel, valoare mediană a indexului vascularizaţiei la pacienţii cu BBG este semnificativ 

statistic mai mare comparativ cu valorile subiecţilor sănătoşi:  12 (2.3-32.1) versus 5.04 (1.1-

10.8), p<0.001. Atunci când este stabilită valoarea prag de 6.3, BBG poate fi diagnosticată cu o 

sensibilitate de 83.8% şi o specificitate de 70%.
44

 După 12-18 luni de terapie medicamentoasă, ȋn 

condiţiile ȋn care valorile de TSH şi TRAb sunt normalizate, se recomandă oprirea terapiei.
45

  

Vascularizaţia glandei tiroide la finalul celor 12-18 luni de tratament cu anti-tiroidian de sinteză 

poate orienta conduita terapeutică atunci când valoarea TRAb nu este disponibilă.  

Terapia block-replace utilizând doze modeste de anti-tiroidian de sinteză (metimazol 30 

mg/zi sau carbimazol 40 mg/zi) poate fi o opţiune de tratament pentru cazurile selecţionate. 

Pacienţii cu BBG complicată cu OG, pacienţii cu acces dificil la sistemul de sănătate, cei care nu 

pot efectua testări repetate ale funcţiei tiroidiene sunt candidaţi pentru terapia block-replace. 

14,15,28, 46
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