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ADNOTARE

Cebotari Anghela, ,,Particularitatile fiziologice si eco-morfologice ale glandei tiroide in
perioada post-COVID-19”. Teza de doctor in stiinte biologice, Chisinéu, 2023.

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari practice,
bibliografie din 273 de titluri, 15 anexe, 142 de pagini de text de baza, 52 figuri, 29 tabele.
Rezultatele obtinute sunt publicate in 13 de lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: glanda tiroida, fiziologie, infectia SARS CoV-2, maladia COVID-19,
particularitati fiziologice, particularitati eco-morfologice, perioada pre- si post-COVID-19, hormoni
tiroidieni, metabolism.

Scopul lucririi: Evaluarea particularitatilor functionale si eco-morfologice ale glandei
tiroide la pacientii infectati cu SARS CoV-2 in perioada post-COVID-19, precum si a modalitatii de
favorizare a reabilitarii fiziologice.

Obiectivele cercetarii: 1) Evaluarea statusului hormonal al glandei tiroide in perioada pre- si
post-COVID-19. 2) Evidentierea eco-morfologica a glandei tiroide in perioada pre- si post COVID-
19. 3) Estimarea unor indici metabolici ce reflectd pericolul dereglarii metabolismului, stresului
oxidativ si markerului de fibroza (indicele probei cu timol) la pacientii cu afectiunea post-COVID a
glandei tiroide. 4) Studiul dinamicii modificarii hematologice in perioada post-COVID-19 la
pacientii cu afectiunea post-COVID a glandei tiroide. 5) Estimarea statusului psihofiziologic al
pacientilor cu afectiuni post-COVID-19 ale glandei tiroide. 6) Elaborarea unui supliment alimentar
fitoterapeutic, ce ar favoriza reabilitarea fiziologica a glandei tiroide in perioada post-COVID-19.

Noutatea si originalitatea stiintifica: A fost evaluat statusul hormonal si eco-morfologic
pre-COVID al glandei tiroide pe un esantion de 5705 de persoane ce a permis de a demonstra nu
numai dinamica hormonala si eco-morfologica a glandei tiroide in conditiile contemporane de fiecare
zi, dar si de a stabili de prima data dereglarea functiei fiziologice si schimbarile eco-morfologice ale
glandei tiroide, cauzata de infectia SARS CoV-2. Si mai mult, studiul complex fiziologic, eco-
morfologic, biochimic, hematologic si psihofiziologic a demonstrat cd infectia SARS CoV-2
influenteaza si asupra altor organe si sisteme. In premierd a fost elaborat si cercetat efectul
suplimentului alimentar fitoterapeutic ,,X” bogat in iod patentat de autor asupra restabilirii
functionale si morfologice a glandei tiroide pe perioada post-COVID de 12 luni.

Rezultatul obtinut, care contribuie la solutionarea unei probleme stiintifice importante.
Influenta COVID-19 asupra organismului, recuperarea starii fiziologice si eco-morfologice in
perioada post COVID-19, consta in demonstrarea modificarilor fiziologice si eco-morfologice la
subiectii cu consecinte COVID-19 care s-au reflectat si asupra glandei tiroide in perioada post-
COVID-19, precum si elaborarea unui supliment alimentar in scopul readaptarii fiziologice si eco-
morfologice a glandei tiroide si a metabolismului. Schimbarile eco-morfologice, fibroza tesutului
glandular si hipofunctia glandei tiroide in perioada post-COVID-19, pot fi stopate si imbunatitite de
catre actiunea fitopreparatului elaborat.

Semnificatia teoretica consta in obtinerea noilor date despre influenta infectieit SARS CoV-2
asupra statusului hormonal si eco-morfologic a glandei tiroide si a altor organe in perioada post-
COVID-19 la o luna, 6 si 12 luni, ce prezintd un suport suficient in dezvaluirea mecanismelor
dereglarii functiei si structurii glandei tirode.

Valoarea aplicativa a lucrarii constd in realizarea unui studiu, ce a permis de a aduce
dovezi semnificative practice a participarii glandei tiroide in procesul patologic cauzat de COVID-19
si elaborarea unui supliment alimentar, ce recupereazd starea fiziologicd si eco-morfologica in
perioada post-COVID-109.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetarilor se implementeazd 1in
procesul de cercetare, In programele de readaptare, reabilitare fiziologica si metabolica post-COVID-
19, in procesul de diagnosticare ultrasonografica, in entitatile stiintifice — Institutul de Fiziologie si
Sanocreatologie, Universitatea de Stat din Moldova, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,N. Testemitanu”, in Institutul Oncologic, in Universitatea ,,Joan Cuza” din Iasi, in Centrul Medical
de diagnostic si tratament ambulatoriu al Ministerului Justitiei din Bucuresti, in cabinetele
consultative endocrinologice publice si private.



AHHOTANMUA

YeboTaps AHrena, «@usnonornyeckue u 3IKoMopgoaornieckue 0CoOOeHHOCTH IIUTOBH/IHOM
:kesie3nl B epuo nmocjie COVID-19». JlokTopckasi iuccepTamusi mo
OuonoruyeckuM Haykam, Kumunes, 2023.

CTpykTypa amMccepTaluMM: BBEICHHE, YEThIpE IJIaBbl, OOIIME BBHIBOJBI U TPAKTHYECKHE
pexoMeHganuu, Ooubnuorpadgus uz 273 HauMeHOBaHWH, 15 npunoxenwii, 142 cTpaHUI] OCHOBHOTO
TeKcTa, 52 prcyHka, 29 tabnuir. [TosydeHHbIe pe3ynbTaThl OMYOIUKOBAHBI B 13 HAYYHBIX CTATHSIX.

KiroueBble cioBa: muToBHAHAS Xkene3a, ¢pu3uonorus, naPeknnss SARS CoV-2, 3aboneBanue
COVID-19, ¢usnonoruyeckre 0COOCHHOCTH, DKOJOr0-MOP(OIOTHUECKHE OCOOCHHOCTH, MEPUO] A0 H
moct-COVID-19, ropMOHBI IIUTOBUIHOM KeJIe€3bI, META0OJIU3M.

Henp padorhi: Orneska (QYHKIHOHATBHBIX W JKO-MOPQOJIOTHIECKHX OCOOEHHOCTEH
HIMTOBUIHOM KeJie3bl B TOCTKOPOHABUPYCHOM MEPUOE, a TAKKE MYTH ONTUMH3ALUKN (PUIUOTOTUIECKOM
peabunuranuu.

3agauu uccaenoBanusa: 1) OmeHka U3NOIOTHIECKOTO CTaTyca IMIMTOBUIHON JKeJe3bl B I0- U
noct-COVID-19 nepuoge. 2) DxoMopdonornueckoe UCCiIeoBaHIe IIMTOBUIHOM JKeJle3bl B IEPUOJ 10 U
noct-COVID-19. 3) HccnenoBanue U3MEHEHUH Mokaszareieid MeTabosn3Ma, OKUCIUTENBHOTO CTpecca u
Mapkepa ¢uOpo3a (MHIEKC THMOJIOBOTO TE€CTa) y TMAIMEHTOB C TIOCTKOBHIHBIM 3a00JIeBaHUEM
MUTOBUAHON kene3bl. 4) OleHKka TeMaToIorH4Yeckux ocobeHHocTel, mpucymmux mocT-COVID-19
nepuony y mamueHtoB ¢ noct-COVID-3aboneBannem MMTOBUAHOM kene3bl. S5)  OueHka
NCUXO()M3NOIOTMYECKOT0 CTaTyca IAaLUEeHTOB C IMOCTKOPOHABUPYCHBIMH COCTOSIHUSIMHM IIWTOBUIHOM
xKeme3pl. 6) OOocHOBaHWE BIHMSHHAA  (UTOTEPAlEeBTUYECKOW THINEBOW J00aBKHM «X» Ha
(U3NOIOTUIECKYIO PEaOUITUTALIUIO IIUTOBUIHOMN JKeIe3bl B TOCTKOPOHABUPYCHBIN MIEPHO/I.

Hayunas HoBu3Ha M opurumHajbHOCcTh: Ha BbiOOpke u3 5705 denoBek mMpoBeAeHA OICHKA
(hM3HOIIOTUYECKOTO U HKO-MOP(]OIOTHUECKOro craTryca HMTOBHAHON jkene3bl M0-COVID ¢ menbro
BBIJICJICHUSI TPYIIBI 30POBBIX JIML, y KOTOpbiXx B mocT-COVID-nepuon Habmoganack omnacHOCTb JJIs
HIUTOBUIHOM KeNe3bl, a TaKKe Opyras 4acTb — YyCTAHOBUTH MOPQOIOTHYECKHE 3aKOHOMEPHOCTH
n3meHeHus xene3 10 COVID, utoOsl BEISIBUTE dKOMOpdomorudeckue ocodeHHoctu mocie COVID. B
MOCTKOBUIHBIN Mepuox ObUIO IMPOBEAEHO KOMIUIEKCHOE (DHU3HMOJIOTHYECKOe, 3KOMOP(OIOTHUECKOe,
OMOXMMHYECKOE, HIMMYHOJIOTHYECKOE, TeMaTOIOTHIECKOe, METa00INIEeCKOe U TICHXO(PU3NOIOTHIECKOE
UCCIICIOBAHUE C IIENbI0 OMNpEIeNeHUss OCOOCHHOCTEH HW3MEHEHHH TIOMeocTas3a, HEM30EKHBIX IpU
Bo3zeiicTBun Sars-COV-2 Ha MIMTOBHIHYIO XKelne3y. 3poposbie moau 10 COVID. Bnepsrie nccienoBano
BIMSHUE 3allaTCHTOBaHHOW aBTOopoM QurorepaneBTuueckoii BAJ] «X», Ooraroii i#ogom, Ha
(GYHKIMOHATbHOE W MOP(OJIOTHUECKOE BOCCTAHOBJICHUE IMTOBHIHOM KeJe3bl B TeUeHHE 12-MeCSYHOTO
MOCTKOBHIHOTO MEPHOJIA.

[MonyyeHHblil pe3yJbTaT, CHOCOOCTBYIOUIMII pelIEHUI0 BajKHOW HAy4YHOH 3ajayu,
3aKIII04aeTcs B ONpEACIeHUN (U3NOJIOTHYECKHX U HKOMOP(HOIOTHYECKMX HW3MEHEHWH y JHIl C
W3MEHEHUSIMH ILUTOBUAHON >kese3bl B mped- u noct-COVID-19 mepuose m pa3BUTHH HEKOTOPBIX
MEXaHU3MBbl U METOJbl (PU3MOTOTHUECKON MEpeCTPORKH MEeTadoNIM3Ma MIMTOBUIHOM JKENe3bl B 3IOXY
noct-COVID-19. 3kxomopdonornueckue wuaMeHeHUs, (GUOPO3 IKENE3UCTOW TKAHKM U THIOQYHKIHS
HIUTOBUJHOM KeJe3bl B TIOCTKOPOHABHPYCHOM TIEPHOJIE MOTYT OBITh 3aMElIeHBl JIeHCTBHEM
¢duronpenapara «X».

Teopernyeckasi 3HAYUMOCTH COCTOUT B OMNpelelieHMH (QYHKIMOHATBLHOCTH HIMTOBHIHON
Kene3pl B JUHAMHUKE B TIOCTKOPOHABHPYCHOM IEPUOJIE U ONpeeieHUH (HU3UOJOTHYECKHX U KO-
MOP(OJIOrHIECKUX W3MEHEHUI B MOCTKOPOHABHUPYCHOM IIEpHOJE Yepe3 OAWH Mecsl, 6 mecsaueB u 12
MECSILIEB.

IlpuknagHas HeHHOCTH PadoThl 3aKIIOYAETCA B IMOJYYCHWU AAHHBIX O (PU3MOJOTHYECKHUX H
9KOMOP(OJIOTMYECKUX W3MEHEHUSIX IIUTOBUIHON JKeJie3bl B MOCTKOPOHABUPYCHOM IEPHOAE U U3YUECHUH
MEXaHU3MOB (YHKIMOHATHHOW H METa0OJMYECKOHW aKTHUBHOCTH. Pe3ynbTaThl HCHONB3YIOTCS MPH
0o0y4eHHH TepCoHala, a Tak)Ke B Ipoliecce peajanTtaiuu u peadbunuraiuu nmocie COVID-19.

BHenpenne Hay4HbIX Ppe3yJbTATOB: Pe3ynbTaThl HCCIEIOBAHUI BHEAPEHbl B HAy4HBIN
NpoIecC, B MPOrpaMMBbl peajanTanud, (U3NOJOTHYECKOH M METa0OJMUYECKOH peaOMIMTAlH I10cie
COVID-19, B poriecc ynbTpa3ByKOBOM TUATHOCTHKH, B HAYYHbIE YUpeKaAeHUs - MHCTUTYT puznonoruu
W caHOKparojioruu l'ocyaapcTBEHHOro yHuBepcuTeTa. MoJoBbl, l'OoCcyaapCTBEHHbIH MEIUKO-
¢dapmanestuueckuii yausepcutet «H. Tectemunany», B OHKOJIOTHYECKOM MHCTUTYTE, B Y HUBEPCUTETE
«HMoan Kysa» B flccax, B rocy1apcTBEHHBIX M YaCTHBIX 3HJOKPHHOJIOTMUECKUX KaOMHETaxX.



ANNOTATION

Cebotari Anghela, ""Physiological and eco-morphological peculiarities of the thyroid gland in
the post-COVID-19 period". Doctoral thesis in biological sciences, Chisinau, 2023.

Structure of the thesis: introduction, four chapters, general conclusions and practical
recommendations, bibliography of 273 titles, 15 appendices, 142 pages of basic text, 52 figures, 29 tables.
The obtained results are published in 13 scientific papers.

Key words: thyroid gland, physiology, SARS CoV-2 infection, COVID-19 disease, physiological
features, eco-morphological features, pre- and post-COVID-19 period, thyroid hormones, metabolism.

The purpose of the work: Evaluation of the functional and eco-morphological peculiarities of
the thyroid gland in the post-COVID-19 period, as well as the way to optimize physiological
rehabilitation.

Research objectives:

1) Evaluation of the physiological status of the thyroid gland in the pre- and post-COVID-19
period.

2) Eco-morphological research of the thyroid gland in the pre- and post-COVID-19 period.

3) Study of changes in metabolic indices, oxidative stress and fibrosis marker (thymol test index)
in patients with post-COVID thyroid gland disease.

4) Appreciation of the hematological peculiarities inherent in the post-COVID-19 period in
patients with post-COVID thyroid gland disease.

5) Estimation of the psychophysiological status of patients with post-COVID-19 conditions of the
thyroid gland.

6) Validation of the effect of phytotherapeutic food supplement "X" on the physiological
rehabilitation of the thyroid gland in the post-COVID-19 period.

Scientific novelty and originality: The pre-COVID physiological and eco-morphological status
of the thyroid gland was evaluated on a sample of 5705 people in order to identify a group of healthy
subjects, who in the post-COVID period demonstrated thyroid endangerment, and on another part to
establish the pre-COVID morphological patterns of gland alteration to detect the post-COVID eco-
morphological peculiarities. In the post-COVID period, a complex physiological, eco-morphological,
biochemical, immunological, hematological, metabolic and psychophysiological study was carried out to
determine the particularities of homeostasis changes imminent to the impact of Sars-Cov-2 on the thyroid
gland in healthy pre-COVID people. For the first time, the effect of the phytotherapeutic dietary
supplement "X" rich in iodine patented by the author on the functional and morphological restoration of
the thyroid gland during the 12-month post-COVID period was investigated.

The result obtained, which contributes to the solution of an important scientific problem,
consists in the determination of physiological and eco-morphological changes in subjects with changes in
the thyroid gland in the pre- and post-COVID-19 period and the development of some mechanisms and
methods of physiological readjustment of the metabolism of the thyroid gland in the post-COVID-19 era.
Eco-morphological changes, fibrosis of the glandular tissue and hypofunction of the thyroid gland in the
post-COVID-19 period, can be substituted by the action of phytopreparation "X".

The theoretical significance consists in determining the functionality of the thyroid gland in
dynamics in the post-COVID-19 period and determining the physiological and eco-morphological
changes in the post-COVID-19 period at one month, 6 months and 12 months.

The applicative value of the work consists in obtaining evidence regarding the physiological and
eco-morphological changes of the thyroid gland in the post-COVID-19 period and studying the
mechanisms of functional and metabolic activity. The results are used in the training of staff, but also in
the process of re-adaptation and rehabilitation post-COVID-19.

Implementation of the scientific results: The research results are implemented in the research
process, in the readaptation, physiological and metabolic rehabilitation programs post-COVID-19, in the
ultrasonographic diagnosis process, in the scientific entities - Institute of Physiology and Sanocratology,
State University of Moldova, State University of Medicine and Pharmacy "N. Testemitanu", in the
Oncological Institute, in the "loan Cuza" University in lasi, in public and private endocrinological
consulting rooms.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. Glanda tiroida influenteaza toate functiile
organismului uman si asigurd din punct de vedere functional toate tesuturile organismului,
inclusiv efectele majore asupra consumului de oxigen, dar si a metabolismului bazal. Ea
actioneaza prin intermediul hormonilor tiroidieni asupra tuturor sistemelor si organelor: cordului,
ficatului, sistemului nervos, a dezvoltarii cerebrale, uterului si in perioada neonatala, a imunitatii
etc.

Maladia COVID-19 este pandemia noului mileniu. Ea poate provoca inflamatie
sistemicd, determinand potential disfunctia multipld de organe. Clinicienii ar trebui sd fie
constienti de potentialele complicatii sistemice si de managementul acestora atunci cand trateaza
0 boald care ar putea fi redenumita mai corect sindromul de disfunctie a mai multor organe
asociat cu virusul SARS-CoV-2. Este nevoie urgenta de cercetari care sa clarifice mecanismele,
caracteristicile clinice si managementul acestei boli. Datele despre corelatia dintre COVID-19 si
glanda tiroida au aparut si au crescut rapid din martie 2020.

Din studiile efectuate in prima linie, s-a observat ca pacientii nu mureau de infectie, dar
de complicatiile acesteia la diferite sisteme si organe.

Lucrarea este una interdisciplinara, din care motiv au fost implicate toate sursele care
aveau tangenta cu glanda tiroida si maladia COVID-19.

Se stie ci glanda tiroida este prima care raspunde la stress, intoxicatii si infectii. In cazul
infectiei SARS-CoV-2 reactioneaza cu procese inflamatorii imune utilizaind ACE2 combinat cu
serin-proteaza transmembranara 2 (TMPRSS2) ca complex molecular cheie pentru a infecta
celulele gazda. Interesant ca, nivelurile de expresie ACE2 si TMPRSS2 sunt sporite in glanda
tiroida si mai mult decat in plamani [98].

In timpul pandemiei bolii COVID-19, mai multe lucrari au raportat maladiile endocrine si
schimbarile metabolice care pot fi considerate factori de risc pentru dobandirea noului
coronavirus (SARS-CoV-2) [206]. Dimpotriva, lipsesc studiile care investigheaza daca SARS-
CoV-2 poate ataca direct glandele endocrine, provocand tulburari care inrdutitesc prognosticul
pacientilor afectati.

Medicii stiu ca mai multi virusi pot provoca o tiroiditd subacuta (tiroiditd de Quervain) si
au fost raportate cazuri de aceastd boalad in timpul focarelor de infectie virala [82]. Se crede ca
tiroidita De Quervain are o origine virald, cu posibili agenti patogeni incluzand virusul
oreionului, citomegalovirusul, enterovirusul si virusul Coxsackie [82]. Din punct de vedere

clinic, afectiunea se caracterizeaza prin tireotoxicoza cu durere severa in partea anterioara a
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gatului.

O posibila localizare a SARS-CoV-2 la nivel tiroidian nu poate fi exclusa, avand in
vedere cd studiile anterioare au demonstrat prezenta unor particule asemandtoare virusului in
epiteliul folicular al pacientilor cu tiroiditd subacuta [82]. Mai mult, aceastd glanda este strict
invecinatd cu structurile cailor aeriene superioare, care sunt invadate precoce de acest virus.
Tireotoxicoza poate agrava afectiunile cardiovasculare, ducand in unele cazuri la tahicardie. Prin
urmare, o evaluare prompta a hormonilor tiroidieni (HT) liberi si a TSH ar permite
diagnosticarea precoce si terapia adecvati si ar ajuta la evitarea complicatiilor mai severe. In
timp ce tiroidita subacutd apare adesea la cateva saptamani dupd o infectie virald a tractului
respirator superior, mai tarziu ar putea fi o complicatie si a infectiei cu SARS-CoV-2.

Studiile efectuate la pacientii post-mortem, atat celulele foliculare, cat si cele
parafoliculare ale glandei tiroide au fost afectate in mod extins la pacientii care au murit de
SARS [106]. In plus, ARNm ACE2 este prezent in celulele foliculare tiroidiene, evidentiind
potentialul accesului celular tiroidian de catre SARS-CoV-2 [220], dar, pana in prezent, nu a fost
documentata nicio dovada a SARS-CoV-2 intracelular [104].

La inceputul pandemiei, au fost raportate mai multe cazuri de tiroidita subacuta [71, 87,
221). Printre pacientii internati in unitatea de tratament intensiv (ITU), cei cu COVID-19 au avut
mai multe sanse de a avea tireotoxicoza [195]. De asemenea, cei cu COVID-19 internati intr-un
ITU de intensitate mare au avut un TSH mai scazut in comparatie cu cei internati in ITU de
intensitate scazuta [195]. In special, tireotoxicoza a fost legati de nivelurile IL-6, sugerand ca
pacientii cu un raspuns inflamator mai mare au avut mai multe sanse de a dezvolta tireotoxicoza
[169].

Pe langa tiroidita subacuta, au aparut rapoarte de caz de tireotoxicozd Graves la pacienti
cu COVID-19, dintre care nu aveau documentatie anterioara privind boala tiroidiand autoimuna.
Infectiile virale pot declansa prezentarea bolii tiroidiene autoimune; cu toate acestea, s-a postulat
ca mediul de citokine indus de SARS-CoV-2 il face un declansator special pentru boala
tiroidiana autoimuna. Nivelurile IL-6 sunt crescute in mod caracteristic de COVID-19 si sunt
crescute in boala Graves [106].

Sindromul bolii nontiroidiene (NTIS) apare in timpul stresului fiziologic si se
caracterizeaza printr-o reducere initiald a T3 total si fT3, cu o crestere a T3 inversa, dar fard o
crestere concomitenta a TSH [106].

Datele despre implicarea tiroidei de catre coronavirus sunt cele mai putine. Un studiu
realizat In timpul focarului de SARS 1n 2003 a raportat ca nivelurile serice de T3 si T4 au fost

mai scazute la pacientii cu SARS 1n comparatie cu pacientii atat in faza acutd, cat si in cea de
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convalescentd. Acest lucru ar putea implica pur si simplu un sindrom eutiroidian bolnav
subiacent. Pacientii la terapie intensiva cu sindrom eutiroidian bolnav tind sd aibd o greutate
medie mai mica a tiroidei ca urmare a reducerii dimensiunii foliculare tiroidiene asociata cu
epuizarea coloidului [207]. Cu toate acestea, un studiu de autopsie la cinci pacienti cu SARS a
aratat o distrugere marcata a celulelor foliculare si parafoliculare ale tiroidei [258]. Distrugerea
celulelor foliculare s-ar manifesta ca indicii hormonilor T3 si T4 sunt scazuti; afectarea celulelor
parafoliculare ar duce teoretic la niveluri scazute de calcitonine serice. Acesta a fost propus ca un
mecanism plauzibil de osteonecroza a capului femural observat la pacientii recuperati cu SARS;
Deficitul de calcitonind duce la dezinhibarea osteoclastelor conducand la osteoporozd si
osteonecroza [258].

Datele despre functia tiroidiana sau patologia tiroidiana nu sunt inca disponibile in cazul
maladiei COVID-19. Asociatia Britanica a Tiroidei si Societatea de Endocrinologie au emis 0
declaratie de consens cu privire la problemele specifice disfunctiei tiroidiene in timpul
pandemiei de COVID-19. Pacientii cu hipotiroidism sau hipertiroidism de baza sunt sfatuiti sa-si
continue medicamentele prescrise ca de obicei. Cu toate acestea, pacientii care iau medicamente
antitiroidiene (ATD) prezinta un risc de agranulocitoza, desi rar. Simptomele agranulocitozei se
suprapun adesea cu cele ale COVID-19, prin urmare, fac adesea dificila diferentierea clinica una
de alta. Prin urmare, se recomanda ca pacientii cu ATD care dezvolta simptome care sugereaza
agranulocitoza sd intrerupa imediat medicamentul si sa efectueze o hemoleucograma completa
cat mai devreme.

Teoria implicarii sistemului hipotalamo-hipofizar conform studiilor imunohistochimice,
este sustinutd si de identificarea virusului SARS-CoV, care in hipotalamus, in timpul analizei
genetice moleculare, se detesta o scadere a numarului de celule adenohipofize producitoare de
TSH [259].

Se stie ca SARS-CoV-2 activeaza raspunsul imun la tipul de celule Thl / Thl7 cu
eliberarea de citokine proinflamatorii, in primul rand IL-6 si TNF, care sunt responsabile pentru
dezvoltarea asa-numitei ,,furtuni de citokine”. In acelasi timp, nivelurile ridicate de IL-6, IL-1p si
TNF proinflamatorii sunt asociate cu scaderea continutului de T3, T4 si TSH [53].

COVID-19 a dus la o morbiditate si mortalitate considerabila la nivel mondial. Hormonii
tiroidieni joacd un rol cheie in modularea metabolismului si a sistemului imunitar. Cu toate
acestea, prevalenta disfunctiei tiroidiene (TD) si asocierea acesteia cu prognosticul COVID-19
nu au fost incd elucidate. In acest studiu, ciutim si abordim acest decalaj si si intelegem
legatura dintre TD si COVID-19 [150, 252, 269].

Unul dintre cele mai importante organe endocrine este glanda tiroida (GT) [33, 77],
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hormonii careia participa in toate procesele din organism. Determind directia si activitatea
proceselor de crestere si dezvoltare a organismului, proliferarea si diferentierea celulelor
organelor si tesuturilor, raportul reactiilor anabolice si catabolice in metabolism si debitul lor
energetic, consumul de oxigen si viteza proceselor redox [190, 215]. In literatura de specialitate
este descrisa si determinatd semiologia ecografica a glandei tiroide in norma si in diferite
patologii, ca ecostructura de tip lichidian, solid, de tip mixt, ecografia vaselor etc. [119, 133, 152,
224, 244].

Glanda tiroida este ,,organul de conducere si dirijare” al metabolismului. Sarcina acesteia
este de a produce si distribui hormonii tiroidieni, care sunt secretati in sange si apoi transportati
la toate tesuturile organismului. Functia normala a glandei tiroide garanteaza ca tesuturile si
organele organismului sa functioneze corect si cu viteza corectad. Aceasta, la randul sau,
inseamna ca organismul este capabil sa foloseasca energia, sa pastreze caldura si sa mentina
functionalitatea normala a creierului, inimii, muschilor si altor organe [24].

Se cunoaste ca capacitatile functionale ale organismului uman sunt asociate cu resursele
plastice si energetice ale organelor si sistemelor, in mobilitatea carora un rol important il joaca
glandele endocrine [34, 44, 141], care prin intermediul efectelor biologice ale hormonilor
interactioneaza cu sistemul nervos pentru a regla fluxurile metabolice. Glanda tiroida, in ceea ce
priveste activitatea si semnificatia functiilor, ocupa un loc de frunte in randul organelor
producdtoare de hormoni. Ea actioneaza in complex asupra tuturor sistemelor si organelor,
asigurand astfel reglarea metabolismului, cresterea, dezvoltarea tesuturilor, termoreglarea,
functiile de reproducere, procesele cicatriciale, formarea tesuturilor sistemului nervos [18, 141].

Pandemia COVID-19 a impus necesitatea studierii infectiei SARS CoV-2 asupra
organismului uman, a organelor parenchimatoase, a imunitatii, a Sistemului Nervos Central
(SNC) etc. Sursele bibliografice atesta studierea incompleta a proceselor inflamatorii a tesutului
glandei tiroide cu COVID-19.

Cercetarile efectuate de catre noi, sunt schimbarile eco-morfologice dezvoltate in
perioada post-COVID-19 a perioadei subacute asociatd cu proces de fibrozare si dezvoltare a
hipotiroidiei ce duce la hipofunctie. Din publicatiile aparute, ca confirmare, in Italia in iulie
2020, a fost descris primul caz de tiroiditd virala SARS CoV-2 la o pacienta de 18 ani.

Infectia COVID-19 este o boald noud, iar complicatiile aparute in urma infectiei, pana la
cercetdrile noastre nu au fost studiate si nu se gdsea multd informatie in literaturd pe acest caz.
Au apdrut unele publicatii mai tarziu care confirma datele noastre.

A fost realizatd sinteza bibliografiei la tema, disponibila pand la momentul oformarii

tezei. Au fost descrise actiunile virusului SARS CoV-2 asupra diferitor organe: SNC, plamani,
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sistemul cardio-vascular etc. [26, 84, 121, 143]. Dat fiind rolul important al glandei tiroide
asupra organismului, a unor indici, inclusiv a metabolismului, in formarea imunitatii si studierea
insuficienta a actiunii virusului SARS CoV-2 asupra glandei tiroide, asupra metabolismului si
necesitatea studierii eco-morfologice dar si functionale, a fost argumentata necesitatea studiului
efectuat. A fost studiat riscul de tiroiditda subacutd dupa infectia cu COVID-19. Tiroidita
subacuta apare in urma unei infectii virale in antecedentele recente si are o evolutie sezoniera ce
reflectd evolutia acestor viroze. lar din categoria virusurilor implicate in etipatogenia tiroiditei
subacute fac parte si virusurile gripale. Tiroidita subacuta, din epidemiile recente, nu a fost
asociatda semnificativ cu infectia HIN1, dar acest aspect trebuie luat in calcul si in cazul COVID-
19.

Pana in prezent, nu existd date privind afectarea directd a glandei tiroide de cétre virusul
SARS-CoV-2, cu toate acestea, rezultatele studiilor disponibile si ale observatiilor clinice indica
efectul potential al infectiilor cu coronavirus, in special SARS-CoV si SARS-CoV-2 asupra axei
hipotalamo-hipofizo-tiroidiana cu dezvoltarea diferitelor patologii sau modificari ale continutului
hormonilor tiroidieni. Decurgerea maladiei COVID-19 este asociata cu sindromul bolii
eutiroidiene sau cu sindromul de T3 scizut. In plus, modificirile concentratiei hormonilor
tiroidieni pot fi cauzate de aportul de glucocorticosteroizi si anticoagulante. Este posibila si
manifestarea bolilor tiroidiene autoimune pe fondal de COVID-19 [53].

Deoarece glanda tiroidd are un rol important asupra organismului, participand In toate
procesele lui, a unor indici, inclusiv a metabolismului, in formarea imunitatii, a fost si este
necesar de a face studii cum actioneaza virusul SARS CoV-2 asupra glandei tiroide.

Cercetarile din prima parte a lucrarii efectuate de catre autor — fiziopatologia si
semiologia glandei tiroide, precum si clasificarea ecografica a formatiunilor nodulare si a altor
afectiuni tiroidiene in perioada pre-COVID-19, au servit ca un punct de reper pentru studiul
partii a doua — schimbarile eco-morfologice a tesutului tiroidian la pacientii care au suportat
COVID-19 si complicatiile provocate si la alte organe ale acestor pacienti. In partea a doua a
lucrarii sunt descrise rezultatele cercetarii obtinute pe un lot de 482 de pacienti, care au suportat
infectia COVID-19, fiind pand la pandemie sanatosi. Toate aceste date au servit ca bazi in
cunoasterea schimbdrilor eco-morfologice in perioada post-COVID-19.

Studiul aspectelor fiziologice si eco-morfologice la subiectii post-COVID-19 a fost
posibild numai prin comparatie cu eco-morfologia la subiectii sanatosi si cu afectiunile tiroidiene
pana la pandemie.

Necesitatea studiului efectuat, de asemenea a impus studiul actiunii acestui virus asupra

metabolismului si schimbdrilor eco-morfologice si functionale. Cunoscand schimbarile eco-
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morfologice parvenite in urma infectiei asupra organismului uman, noi avem posibilitatea de a
stopa si de a trata corect complicatiile care au adus si aduc la invaliditate.

Scopul lucririi constd in evaluarea particularitatilor functionale si eco-morfologice ale
glandei tiroide la pacientii infectati cu SARS CoV-2 in perioada post-COVID-19, precum si a
modalitatii de favorizare a reabilitdrii fiziologice.

Obiectivele cercetarii:

1) Evaluarea statusului hormonal al glandei tiroide in perioada pre- si post-COVID-19.

2) Evidentierea eco-morfologica a glandei tiroide in perioada pre- si post COVID-19.

3) Estimarea unor indici metabolici ce reflecta pericolul dereglarii metabolismului, stresului
oxidativ si markerului de fibroza (indicele probei cu timol) la pacientii cu afectiunea post-
COVID a glandei tiroide.

4) Studiul dinamicii modificarii hematologice in perioada post-COVID-19 la pacientii cu
afectiunea post-COVID a glandei tiroide.

5) Estimarea statusului psihofiziologic al pacientilor cu afectiuni post-COVID-19 ale glandei
tiroide.

6) Elaborarea unui supliment alimentar fitoterapeutic, ce ar favoriza reabilitarea fiziologica a
glandei tiroide in perioada post-COVID-19.

Ipoteza de cercetare: S-a bazat pe reactia glandei tiroide la afectarea de catre maladia
COVID-19. Rezultatele investigatiilor efectuate pot ajuta dezvoltarea unui diagnostic mai rapid
si a unui tratament corect la timp al maladiei COVID-19, pentru stoparea procesului inflamator si
de fibroza a glandei tiroide si a dereglarii functiei ei in urma acestei afectiuni pentru a evita
invaliditatea. COVID-19 este o boala sistemica ce influenteazd asupra sistemului endocrin si
metabolico-functional ce determina starea sanatatii umane.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese. Studiul
stiintific si metodologia cercetarii, care insumeaza un numar mare de metode contemporane
folosite in cadrul acestei lucrari, a permis realizarea obiectivelor propuse si a determinat
obtinerea datelor noi care au stat la baza argumentarii problemei stiintifice solutionate.

Metodologia cercetarii stiintifice s-a bazat pe conceptiile privind:

1) principiile de baza ale periodizarii dezvoltarii structural-functionale individuale a
organismului [15, 16, 56, 57, 58];

2) principiile de baza ale fiziologiei [1, 19, 142];

3) principiile de baza ale ecografiei si eco-morfologiei [3, 4, 5, 8, 13].

Sumarul compartimentelor tezei:

Lucrarea cuprinde: adnotare prezentata in limbile: romana, rusa si engleza, lista tabelelor,
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lista figurilor, lista abrevierilor, introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari
practice, surse bibliografice ce include 273 de titluri, acte de implementare a rezultatelor
stiintifice, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul. Teza de doctor este expusd pe 218
pagini, continutul tezei fiind completat cu 30 tabele si 52 figuri.

Compartimentul ,,Introducere” abordeaza actualitatea si importanta problemei; sunt
formulate scopul si obiectivele tezei, ipoteza de cercetare, sinteza metodologiei de cercetare si
justificarea metodelor de cercetare alese si sumarul compartimentelor tezei.

Capitolul 1. ,Particularititile fiziologice si eco-morfologice ale glandei tiroide
(revista literaturii)”.

Capitolul cuprinde o analizd profunda a celor mai recente date din literatura de
specialitate la nivel national si international bibliografic. Sunt expuse date stiintifice privind
aspectele anatomice si fiziologice normale ale glandei tiroide. Este descrisa sinteza si efectele
hormonilor tiroidieni asupra metabolismului glucidic, proteic si lipidic; Clasificarea afectiunilor
tiroidiene, precum si ecografia generald si eco-morfologia glandei tiroide. Sunt prezentate
schimbarile eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19. Capitolul se incheie
cu concluzii.

Capitolul 2. ,,Material si metode de cercetare”

Capitolul contine materialele si metodele de cercetare utilizate in procesul cercetarii,
designul studiului, etapele. Sunt descrise metodele de studiu ale particularitatilor psihologice a
subiectilor de cercetare, a metabolismului, indicatorilor hormonali, hematologici si biochimici,
metodele de prelucrare statistica si asigurarea calitdtii de cercetare. Capitolul se incheie cu
concluzii.

Capitolul 3. ,,Structura si fiziologia la subiectii cu patologii ale glandei toroide in
perioada post-COVID-19”

Capitolul reflecta rezultatele cercetarilor privind aspectele anatomice, fiziologice,
parametrii si anomaliile glandei tiroide in perioada pre-COVID-19. Este prezentatd
fiziopatologia si semiologia glandei tiroide in perioada pre-COVID-19, precum si clasificarea
ecograficd a formatiunilor nodulare si a altor afectiuni tiroidiene in perioada pre-COVID-109.
Sunt incluse cercetari referitor la modificarile patologice ale organelor interne la subiectii cu
afectiuni ale glandei tiroide in perioada pre-COVID-19, la corelatia afectiunilor glandei tiroide
cu osteoporoza la subiectii in perioada pre-COVID-19.

Capitolul prezinta studii privind dinamica indicilor biochimici, hematologici, continutul
aminoacizilor imunoactivi si a glutationului, a indicilor imunologici la subiectii cu schimbari

eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19. Este refletata dinamica
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indicatorilor peroxidarii lipidice si a sistemului antioxidant la subiectii cu schimbari eco-
morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19 si particularitatile psihofiziologice
ale acestora. Capitolul se incheie cu concluzii.

Capitolul 4. ,Particularitati eco-morfologice si fiziologice ale glandei tiroide in
perioada post-COVID-19”

Capitolul include cercetari referitor la aspectele fiziologice si eco-morfologice la subiectii
fara maladia COVID-19, si cercetari referitor la particularitatile eco-morfologice si functionale
ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19. Sunt descrise modificarile patologice ale
organelor interne surprinse ecografic la subiectii cu afectiuni ale glandei tiroide post-COVID-19,
precum si corelatia afectiunilor glandei tiroide cu osteoporoza la subiectii in perioada post-
COVID-19. Sunt prezentate studii privind efectele biologice ale suplimentului alimentar
fitoterapeutic ,, X’ asupra functiei glandei tiroide

Compartimentul ,,Concluzii generale si recomandari” generalizeaza concluziile ce
reflectd analiza rezultatelor obtinute si exprima valoarea practica a lucrarii prin recomandarile
practice inaintate. Este evidentiat rezultatul principal al cercetarii expuse care a contribuit la
solutionarea problemei stiintifice importante in lucrare, datele privind aprobarea rezultatelor,
cererea de brevet inaintata (Brevetul nr. 1583) si implementarea rezultatelor tezei de doctorat.

Compartimentul ,,Bibliografie” include 273 surse citate in teza.

Compartimentul ,,Anexe” contine fotografiile investigarii glandei tiroide efectuate in
perioada pre- si post-COVID-19, 3 chestionare, o copie a cererii de brevet (copia Brevetului nr.
1583), copiile certificatelor de inovator, ale actelor de implementare si certificatelor de

participare la manifestari stiintifice.
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1. PARTICULARITATILE FIZIOLOGICE SI ECO-MORFOLOGICE ALE
GLANDEI TIROIDE (REVISTA LITERATURII)

1.1. Structura si fiziologia normala ale glandei tiroide

Glanda tiroidd este o glanda endocrind, situatd In regiunea cervicald anterioard in
regiunea inelului traheal 2-4 si e formata din doi lobi laterali si un istm. Lobii tiroidieni situati
de-o parte si de alta a traheii si jumatatii inferioare a cartilagiului tiroid, sunt uniti prin tesut
conjunctiv lax, din acest motiv tiroida se misca odata cu laringele. Lateral de lobii tiroidieni se
gisesc tecile carotidiene si muschii sternocleidomastoidieni. Intre lobi si trahee se afld nervii
recipienti. Lobul drept este mai mare cu 1-2 mm decéat lobul sting. Istmul este situat in regiunea
[1-11I a inelelor traheii, dar uneori ajunge pana la cartilagiul tiroidian [24, 217]. Dimensiunile
lobilor glandei tiroide variaza in functie de varsta si sex. La adult in mediu, dimensiunea unui lob
este de 19x13x39 mm la barbati si 18x12x38 mm la femei [217].

Lungimea lobilor e de aproximativ 4 cm §i grosimea in partea lor cea mai voluminoasa de
2,0-2,5 cm, iar istmul are 2 cm lungime si 0,5 cm grosime. Glanda tiroida este unul din organele
cele mai bine irigate (4-6 ml sange/min/g). Ea se alimenteaza din arterele tiroidiene superioare,
ramuri ale carotidei externe si prin arterele tiroidiene inferioare, desprinse din arterele
subclaviculare. Are si o retea limfatica numeroasa [143].

Glanda tiroida are o inervatie bogatd adrenergica si colinergica, formata in special din
fibre postganglionare, provenite din ganglionii cervicali si fibre vegetative. Inervatia are rolul de
a regla fluxul sanguin, dar se admite ca influenteaza si activitatea tiroidiana [60, 211].

Microscopic, GT are o structurd morfologica, alcatuita din foliculi multipli. Forma si
dimensiunile lor depind de starea functionald a glandei. Diametrul lor variaza de la 15 pana la
500 pm. Peretii foliculilor sunt compusi dintr-un set de celule epiteliale, apexul cérora este
indreptat in lumenul folicular, iar bazele sunt alaturate membranei bazale. Fiecare folicul este
inconjurat de o retea capilard. Foliculii pot fi in numir de 20-40. Insusi lobulii sunt despartiti
unul de altul prin tesut conjunctiv [60, 211].

GT joaca un rol important prin actiunea hormonilor sai, inclusiv in perioada de dezvoltare
a organismului. Hormonii tiroidieni sunt necesari cresterii si dezvoltarii. Ei actioneaza asupra
proceselor oxidative celulare si asupra metabolismului glucidic, lipidic si proteic, mentin nivelul
metabolic, optim pentru functionalitatea organismului. Important este faptul ca, glanda tiroida isi
autoregleaza secretia. Ea isi regleaza activitatea functionald prin mecanisme intrinseci, cat i prin

tirotropina adenohipofizara (TSH), a carei secretic este modulata printr-un mecanism de
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concentratie plasmatica a hormonilor tiroidieni liberi asupra complexului hipotalamo-hipofizar.
Pe langa celulele foliculare mai sunt si asa numitele celule ,,C” (celulele parafoliculare), care
secreta calcitonina — unul din hormonii reglatori ai homeostaziei calciului [217].

Din punct de vedere topografic GT corespunde vertebrelor cervicale IV — VI si are forma
literei H. Raporturile tiroidei sunt: extern — planurile superficiale ale gatului si muschiului
sternocleidomastoidian; intern — vasele tiroidiene si conductul laringo-traheal; posterior —
pachetul vasculo-nervos al gatului, in primul rand artera carotida comuna si vena jugulara.

Paratiroidele sunt glande mici de obicei in numar de patru (doua perechi) — situate pe fata
posterioara a lobilor tiroidei (superior si inferior) [217].

Hormonii tiroidieni au un rol important in organism. Patologia GT nu trebuie privita ca o
tulburare localda a glandei, ci ca o dereglare a mecanismului neuro-hormonal hipotalamo-
hipofizar sau ca o tulburare, legata de transportul sau de efectul periferic al hormonilor tiroidieni.
Astfel se poate vorbi despre hipotiroidie, hipertiroidie, tumori etc. Radiodozarile hormonilor
tiroidieni servesc la stabilirea deficientei lor (hipotiroidism), tireotoxicozelor si adenomului toxic
[141]. Valorile serice ale triiodtironinei (T3) la adultul normal sunt de 135+29 ng%. In cazul
hipertiroidismului generat de gusa toxica difuza, valorile oscileaza intre 300 si 1000 ng%, iar in
adenomul toxic, intre 180 si 300 ng%.

In hipotiroidismul primar sau secundar valorile sunt mult mat mici, ele variaza intre 6 si
93% [9]. Valorile tiroxinei (T4) se obtin prin determinari radioimunologice. Se coreleaza cu cele
obtinute prin alte metode de determinare a acestui hormon, efectuate pentru evaluarea eutiroidiei,
hipertiroidiei si hipotiroidiei [9, 88].

PBI-ul (protein - bound lodine) care masoara totalitatea iodului proteic (normal 4-8
ng/100 ml) nu reflecta practic valoarea functiei active. Sunt necesare alegeri directe ale T4
(normal 4,5-9,5 pg/100 ml) si T3 (normal 80-150 ug/100 ml). Valorile fractiunilor libere sunt
pentru T3 de 3 pg/100 ml, iar pentru T4 de 1,5 ug/100 ml. In circulatie raportul T4/T3 este mai
mare decat la secretie, T3 extratiroidian provenind din conversia periferica a T4 [9, 88].

TSH fiind o glicoproteina sintetizatd de adenohipofiza, stimuleaza productia si secretia
hormonilor tiroidieni metabolic activi, T4 si T3, prin interactiunea cu un receptor specific de pe
suprafata celulelor tiroidiene. Sinteza si secretia TSH-lui este stimulata de TRH, un hormon
hipotalamic, ca raspuns la nivelele scazute de hormoni tiroidieni circulanti. Nivelele crescute de
T4 si T3 inhiba productia de TSH printr-un mecanism de feed-back negativ. TSH ajuta glanda
tiroida sa elibereze doi hormoni, triiodotironind (T3) si tiroxina (T4), care controleaza

metabolismul corpului.
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Tiroglobulina este sintetizata in glanda tiroida, fiind principalul component din lumenul
foliculului tiroidian. Impreuna cu peroxidaza specifica tiroidei (TPO) detine un rol esential in
iodinarea L-tirozinei si in formarea hormonilor tiroidieni T3 si T4. Atat tiroglobulina cat si TPO
sunt potential autoantigenice. Niveluri crescute de anticorpi anti-tiroglobulina si anti-TPO sunt
sugestive pentru tiroidita cronica Hashimoto.

Anticorpii fata de tiroglobulina pot fi depistati la 70-80% din pacientii cu tiroidita
autoimuna, inclusiv boala Hashimoto, si la aproximativ 30% din pacientii cu boala Graves.

In rezultatul investigatiilor la pacientii sinitosi uneori s-a depistat amplasarea atipici a
glandei tiroide. Cel mai frecvent se intdlnesc anomalii ectopice de localizare atipica a glandei
tiroide: sublinguald, retrosternald, stroma ovarii etc. [95, 168, 213]. Astfel am dorit sa atentiondm
specialistii ca sa nu fie luata anomalia drept patologie, in cazul amplasarii atipice.

Se intilnesc anomalii Innascute ale glandei tiroide care trebuiau redate in tezd, deoarece
in acest caz are loc elaborarea de hormoni tiroidieni (ceea ce indica o oarecare functionalitate),
chiar daca nu merge vorba de norma ca: aplazia sau hipoplazia glandei tiroide, persistenta
ductului tiroglos (cauza formarii chisturilor si fistulelor cervicale).

Pentru tiroidita linguald, sublinguala localizarea aberata in aceasta zona este caracteristica
si poate fi uneori depistata la scintigrafie, cand este nevoie de extirpare [92].

in cazul tiroiditei retrosternale, tesutul tiroidian poate fi situat in torace, mai frecvent in
mediastinul superior, legat de tiroida cervicala. Cand aceasta exista, de cele mai multe ori,
tesutul intratoracic este de fapt o expresie mediastinala a unei gusi cervicale [88].

Stroma ovarii se intalneste rar. Teratomul ovarian poate contine tesut tiroidian diferentiat.

Hormonii glandei tiroide. Pentru mentinerea unei activitiati metabolice normale in
organismul uman este necesara secretia permanenta a unei cantitati precise de hormoni tiroidieni.
Rata secretiei hormonilor tiroidieni este reglatd prin mecanisme de feed-back specifice,
antrenand hipotalamusul si hipofiza anterioard. In reglarea sintezei si secretiei hormonilor
tiroidieni un rol primordial apartine hormonului tireotrop (TSH) [19]. Sinteza si secretia acestuia
are loc in celulele adenohipofizare cromofile de talie mica, cu granulatie bazofila.

TSH are masa moleculara 30 500. Subunitatea B constand din 112 de aminoacizi. Ea
controleaza toate etapele de sinteza a hormonilor tiroidieni, inclusiv cuplarea iodului anorganic
la tireoglobulina, sinteza tiroxinei (T4) in triiodtironind (T3) din mono - si diiodotirozina [74,
105, 154, 174].

Secretia TSH este reglatd pe cale neuro-umorald. Factorul neuroumoral hipotalamic cu
rol trofic si secretor asupra celulelor tireotrope hipofizare a fost denumit tireoliberina (TRH —

thyreotrop releasing hormon) [19, 141]. TRH are un efect direct asupra celulelor glandulare ale
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hipofizei anterioare, manifestat prin cresterea eliberarii de citre acestea a TSH. In reglarea
secretiei TSH participd si nivelul hormonilor tiroidieni circulanti in sdngele periferic prin feed-
back negativ si pozitiv. Efectele TSH sunt consecintele activarii adenilat-ciclazei membranare si
formarii de cAMP, ca mesager biochimic la nivel intracelular [173, 241].

Efectele specifice ale TSH asupra tiroidei sunt: 1) Cresterea proteolizei tirecoglobulinei n
foliculi, avand ca rezultat eliberarea hormonului tiroidian in circulatia sanguina si scaderea lui in
substanta foliculard. 2) Amplificarea activitdtii pompei de iod, care intensificd captarea iodului
de catre celulele glandulare, ceea ce provoaca cresterea raportului dintre concentratia iodului
intracelular si extracelular de cateva ori. 3) Cresterea iodarii tirozinei si cuplarea iodtirozinelor
pentru formarea hormonilor tiroidieni. 4) Cresterea dimensiunilor si activitatii secretorii a
celulelor tiroidiene. 5) Cresterea numarului celulelor tiroidiene [18, 140].

Concomitent cu aceste efecte tiroidiene TSH poseda si actiune extratiroidiand, exercitata
asupra tesulului adipos in vederea eliberarii de acizi grasi liberi [121, 124, 137, 160, 242, 253,
272].

Secretia TSH este reglatd de numerosi factori nespecifici, atat extra-, cat si interoceptivi
precum: variatiile de temperatura (frigul) [233], agresiunile nociceptive, starile psihoemotionale,
diverse etape ale vietii sexuale etc. [181]. Dopamina si substantele dopaminergice diminueaza
efectele stimulatorii ale TSH asupra celulelor tireotrope si scad secretia bazala de TSH la
hipotiroidieni. Somatostatina inhiba atat eliberarile bazale de TSH, cat si cele stimulate de TRF.
Estrogenii potenteaza efectele stimulatorii ale TRF (thyrotropin releasing factor) asupra secretiei
de TSH, impiedicand partial efectul inhibitor al hormonilor tiroidieni, ceea ce ar explica efectul
TRF asupra eliberarii de TSH, care este mai puternic la femei decat la barbati. Cortizolul exercita
actiune de inhibare asupra secretiei de TSH prin actiune hipotalamica, efect care explica inhibitia
secretiei de TSH in timpul stresului. TSH inhiba direct, si indirect, efectele stimulatorii ale TRF
asupra celulelor tireotrope adenohipofizare [140].

Conceptiile actuate admit ca rolul TRF nu ar fi de stimulate a secretiei de TSH prin
descarcari in pulsuri, ci de a modula punctul de reglaj la care intra in actiune mecanismul de
feed-back al hormonilor tiroidieni. Hormonii tiroidieni, la randul lor, ar modula raspunsul
celulelor tireotrope hipofizare la TRF prin modificarea numarului receptorilor specifici de pe
membranele plasmatice ale acestor celule [136, 227, 230, 236]. Este foarte important controlul
secretiei TSH prin mecanismul feed-back negativ cu ansa lunga. O importanta biologica redusa
are mecanismul feed-back negativ scurt (confirmat experimental la animalele tiroidectomizate

dupa administrare de TSH exogen cu aprecierea scaderii TRF) [243].
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Tiroxina si triiodtironina practic au functii similare, dar diferite in intensitatea si
rapiditatea actiunii lor. T3 este de 4 ori mai puternica decat T4, dar este prezentd in sange in
cantitati mai mici si persista in sdnge un timp mai scurt decat tiroxina [189, 224]. Pentru sinteza
normala a hormonilor tiroidieni este necesara o ingestie anuala de 50 mg de iod.

Secretia diurnd de hormoni tiroidieni constituie 110 nmol pentru T4 si 10 nmol pentru T3
[70]. T4 are afinitate pentru receptorii nucleari de 10 ori mai joasa, comparativ cu T3 pentru
transformarea 1n triiodtironind biologic activa. Deiodinaza de tip 1 se depisteaza, preponderent,
in ficat, rinichi si acopera circa 30-40% din productia extratiroida de T3 (12 nmol). Deiodinaza
de tip 2, descoperitd in hipofiza, sistemul nervos central, muschi scheletici furnizeaza 60-70%
din productia extratiroida de T3 (30 nmol) [174]. Acest ferment are functii similare cu sistemul
D1, dar reglarea si sensibilitatea fata de propiltiouracil este diferita [127]. Ambele sisteme
fermentative (D1, D2) pot inactiva T4 si T3. Rol primordial au fermentii de tip 3 care in picle,
sistemul nervos central, placentd, catalizeaza transformarea T4 in T3 (reversibil) si T3 in T2
(metaboliti neactivi rev.), de asemenea transversia T3 rev in T2 rev.

Sinteza hormonilor tiroidieni se realizeaza pe etape:

1. lodocaptarea sau pompa de iod cu participarea ATP. Transportul activ al iodului din
sange in tiroidd introduce iodul in celulele foliculare Tmpotriva gradientului electric. Iodul
pompat activ se acumuleaza la baza celulei si apoi difuzeaza de-a lungul gradientului electric
negativ spre polul apical al celulei pentru a fi Tncorporat in proteine sau pentru a se reintoarce in
lichidele extracelulare. Concomitent cu participarea la procesul de transport si captare a iodului,
celulele tiroidiene sintetizeaza la nivelul reticulului endoplasmatic si secretd in interiorul
foliculului tireoglobulina si enzimele necesare biosintezei de hormoni tiroidieni [ 73].

2. Sinteza si secrefia tireoglobulinei de catre celulele tiroidiene. Tireoglobulina,
principalul constituent al coloidului folicular, este o glicoproteina cu greutate foliculard mare
(=660000 daltoni). Fiecare macromolecula de tireoglobulina contine 25 de molecule de tirozina,
substratul sintezei hormonilor tiroidieni. Organificarea iodului anorganic pompat in celulele
foliculare consta in oxidarea rapida (I—I°) sub actiunea tiroiodperoxidazei in prezenta H.O> din
reziduurile tirozinice ale tireoglobulinei. Hormonii tiroidieni se formeaza in interiorul moleculei
de tireoglobulina [200]. Sediul organificarii iodului este membrana plasmatica apicala la nivelul
interferentei celula tiroidiana-coloid, aici fiind localizata si tiroidperoxidaza [80, 230].

3. lodarea tirozinei §i sinteza hormonilor tiroidieni. Todul oxidat se leaga direct cu
reziduurile aminoacidului tirozina ale tireoglobulinei sub actiunea iodinazei, devenind organic.
Initial se formeazd monoiodtirozina, apoi diiodotirozina. Din cuplarea a doud molecule de

diiodotirozind, insotitd de pierderea aminoacidului alanina, rezultd tetraiodtironina (T4) sau
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tiroxina. Prin condensarea unei molecule de monoiodtirozina cu o moleculd de diiodotirozina se
formeazi triiodtironina (T3). In norma tiroida umana contine 23% de monoiodtirozina, 33% de
diiodotirozina, 35% de T4 si 7% de T3. Un alt compus iodurat, prezent in cantitati minime (sub
14%) in coloidul tiroidian, este revers-triiodtironina (rT3), ca forma inactiva de rezerva a T3
[19]. Acest proces de conversie a T4 in T3 necesitd deiodinare cu participarea fermentilor, care
creeaza sistemul iodtironin-seleno-deiodinazic specific (tip 1 — D1, tip 2 — D2, tip 3 — D3).
Acesti fermenti sunt responsabili de transformarea T4 in T3 activ, inactivarea T4 din contul
conversiei In T3r (reversibild) si transformarea T3r in T3 si T2. Procesul conversiei T4 in T3 in
tesuturi extratiroidiene se realizeaza printr-un pool rapid echilibrat cu participarea sistemului
fermentativ D1b si cu un pool lent echilibrat cu ajutorul fermentului deiodinazic de tip D2 [70,
174, 225].

4. Stocarea tireoglobulinei. Dupa terminarea sintezei hormonilor tiroidieni, fiecare
moleculd de tireoglobulina contine de la una pana la trei molecule de T4. La fiecare molecula de
T3 depistam, in medie, zece molecule de T4. In aceastd forma, hormonii tiroidieni sunt stocati in
foliculi pentru mai multe luni (2-3 luni). Dupa necesitatile organismului uman, hormonii
tiroidieni sunt clivati de molecula de tireoglobulina si apoi se elibereaza in sangele periferic ca
hormoni liberi cu ajutorul enzimelor lizozomale si a proteazelor din substanta coloida a celulelor
foliculare.

Eliberarea T4 si T3 din structura complexa a tireoglobulinei se realizeaza dupa preluarea
acesteia prin pinocitoza de catre celulele foliculare. Ulterior se produce proteoliza cu ajutorul
unor proteinaze lizozomale, in vederea lansarii lor in circulatie. In timpul digestiei moleculare,
din tireoglobulina se elibereaza cantitati suficiente de mono- si diiodotirozina care sunt deiodate,
permitand iodului rezultat sa reintre in ciclul proceselor de biosinteza a hormonilor tiroidieni. O
cantitate mica din tiroxina circulanta este, de asemenea, deiodata, transformandu-se in T3.

In ser se gisesc 3 proteine transportatoare de hormoni tiroidieni [105, 111, 176]: 1.
Globulina, care leaga hormonii tiroidieni (TBG — Thyroid hormone Binding Globuline), este o
glicoproteina monomerica, prezenta in ser in cantitati foarte reduse (1-2 mg/dl), timpul de
injumatatire (T12) 5 zile. Fiecare molecula contine un singur situs de legare pentru T4 sau T3.
Afinitatea mai mare de legare TBG o poseda pentru T4 (T4>T3). TBG transporta 70% din
fractiunea hormonald legatd; 2. Prealbumina, care leagd T4 (TBPA - hydroxine binding
prealbumine), este prezentd in ser in concentratie de 25 mg/dl si are T2 de 2 zile. Aceasta
proteind transporta numai T4, pentru care poseda o afinitate mai redusa decat TGB; 3. Albumina
are afinitate redusd pentru hormonii tiroidieni. Ea transporta aproximativ 10% din T4 si 30% din

T3 si se gaseste in ser in cantitati mari — 3500 mg/dl [70, 114].
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Hormonii tiroidieni liberi patrund activ in celulele-tinta, unde se leaga reversibil de
receptorii specifici din citozol, nucleu, mitocondrii si membranele celulare, fapt care explica
multitudinea efectelor hormonale. Efectul general al hormonilor tiroidieni este de a determina la
nivelul nucleului transcriptia masiva a unui numar mare de gene [114]. Receptorii hormonilor
tiroidieni sunt atasati de lanfurile ADN-ului sau se afld in imediata lor vecinatate. Dupa legare de
hormonul tiroidian si activarea acestor lanfuri se initiaza procesul de transcriere cu formarea unui
numar mare de ARN-mesager de diferite tipuri. Ulterior are loc sinteza in ribozomi a circa o suta
de tipuri noi de proteine. Practic, in toate celulele organismului, creste numarul enzimelor,
proteinelor structurale, de transport si al altor substante, ceea ce duce la activarea functionala a
tuturor sistemelor [105, 188, 190].

Sub actiunea tiroxinei creste numarul si activitatea mitocondriilor, ca urmare creste si rata
de formare a adenozintrifosfatului (ATP) pentru a asigura energia necesara functiilor celulare.
Hormonii tiroidieni exercitd efecte si la nivelul membranei plasmatice, stimuland puternic
activitatea Na*™-K*-azei, enzima implicata in transportul transmembranar al Na* si K.

Efectele hormonilor tiroidieni asupra metabolismului glucidic se rezuma la: stimularea
captdrii rapide a glucozei de cétre celule, intensificarea glicolizei, gluconeogenezei, cresterea
ratei de absorbtie a glucozei din tractul gastrointestinal, intensificarea secretiei insulinei si un sir
de efecte secundare [89, 109, 164, 246].

Hormonii tiroidieni, la nivelul diferitor organe si tesuturi, sunt agonistii $i antagonistii
insulinei, regland nivelul ei in sange, productia glucozei in ficat si utilizarea de catre tesuturile
periferice (adipos si muscular) [132, 157, 171]. Actiunile hormonilor tiroidieni pot fi directe —
transcriptia genelor in ficat, si indirecte asupra sistemului nervos simpatic. In asa mod se
accelereaza excretia glucozei din ficat [164, 249, 265]. Exista relatii stranse dintre functia
tiroidei, sensibilitatea la insulina, metabolismul oxidativ glucozic si diabetul zaharat [156, 209,
271].

Metabolismul lipidic de asemenea este intensificat de hormonii tiroidieni. Sunt mobilizate
lipidele din rezervele de grasimi, ceea ce duce la cresterea concentratiei acizilor grasi liberi din
plasma. Hormonii tiroidieni accelereaza si oxidarea acizilor grasi liberi in celule, concomitent
scade nivelul colesterolului, fosfolipidelor si trigliceridelor in sange [89, 132, 157, 163, 167].

Metabolismul proteic este influentat de hormonii tiroidieni atat in sensul intensificarii
proceselor catabolice de degradare si consum, cat si a celor anabolice de sinteza, crestere si
dezvoltare [28].

Hormonii GT poseda si alte efecte asupra diferitor organe si sisteme. La nivelul

sistemului nervos central sub actiunea lor creste viteza proceselor cerebrale, dar adesea se
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produce si dislocatia lor (se poate deregla somnul). Cresterea marcatd a productiei de hormoni
tiroidieni este frecvent urmata de o scadere a greutdtii corporale, muschii devin slabi,
catabolismul proteinelor contribuind la aparitia fatigabilitatii. Sub influenta hormonilor tiroidieni
creste fluxul sanguin tisular, frecventa cardiacd, rata de secretie a sucurilor digestive, se
intensifica motilitatea tractului gastrointestinal, se accelereaza respiratia.

Intre hormonii tiroidieni si glucocorticoizi existd legaturi reciproce la nivelul SNC si a
ficatului. Interrelatia hormonilor tiroidieni §i a insulinei este importatd, deoarece hormonii
tiroidieni sunt necesari pentru realizarea actiunii antiproteolitice a insulinei, iar scaderea de catre
insulind a proteolizei are loc in formele subclinice ale starilor cu hipo- si hipertiroidie.

Clasificarea afectiunilor tiroidiene. Patogeneza celor mai frecvente maladii tiroidiene
are la baza o reactie autoimuna caracterizata prin formarea de autoanticorpi orientati impotriva
principalilor antigeni tiroidieni: TG, TPO si TSH-R. Autoanticorpii (Ac) prezenti in serul
pacientilor sunt: Ac anti-TG, Ac anti-TPO, Ac anti-TSH-R [40, 113, 174, 212].

Patologia GT cuprinde 5 tipuri de disfunctii intdlnite in practica clinica: a)
hipertiroidismul (tireotoxicoza) determinat de excesul hormonilor tiroidieni; b) hipotiroidismul
(mixedem) determinat de deficitul hormonilor tiroidieni [130]; c¢) gusa, hipertrofie glandulara
difuza determinata de cresterea prelungita a TSH si care se poate asocia cu hipo-, hiper- sau
eutiroidie; d) nodulul tiroidian, hipertrofie localizata la nivelul unei portiuni din glanda, cauzata
de o tumora benignd sau malignd; e) investigatii tiroidiene patologice la un pacient clinic
eutiroidian.

Hipertiroidismul este cel mai frecvent consecinta unei hiperfunctii autonome a intregului
parenchim tiroidian sau doar a unei portiuni a acestuia [64, 175].

Boala Graves-Basedow este o0 hiperfunctie tiroidiana difuza de cauza autoimuna,
secundar productiei de autoanticorpi anti-receptorul pentru TSH (Ac anti-TSH-R) stimulatori
care induc o stimulare a functiei tireocitului (similar TSH-ului). Consecintele acestei stimulari
constau in: a) la nivel anatomic: gusa difuza (hiperplazie parenchimatoasa cu infiltrat limfocitar);
b) la nivel functional: hipertiroidism cu efecte sistemice (stare hipermetabolicd cunoscuta sub
numele de tireotoxicoza); ¢) modificari extra-tiroidiene de cauza autoimuna: oftalmopatie si mai
rar dermatopatie [64, 175].

Mecanisme patogene:

1) Defect al limfocitelor T supresor (Ts) care va permite limfocitelor T helper (Th) sa
induca sinteza de catre limfocitele B de autoanticorpi anti-TSH-R stimulatori (90% din pacienti)
si mai rar, anti-TPO. Glanda tiroida este locul principal de generare a acestor autoanticorpi

deoarece in infiltratul tiroidian se gaseste un numar mare de limfocite B. Existd insa si surse
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extratiroidiene de anticorpi, deoarece la o parte din pacienti secretia de anticorpi nu dispare dupa
tiroidectomie si tratamentul cu iod radioactiv.

2) Consecinta acestui mecanism: nivelul plasmatic la hormonilor liberi T4 si T3 este
crescut atat prin cresterea productiei cat si datoritd scaderii nivelului de globulind care leaga
tiroxina (TBG). Hiperfunctionalitatea glandei tiroide duce la suprimarea secretiei de TSH.

3) Oftalmopatia este consecinta unei reactii autoimune locale ce implicd atdt imunitatea
celulara — limfocitele T citotoxice care elibereaza citokine proinflamatorii, cat si imunitatea
umorald — anticorpi orientati fatd de antigenii de la nivelul fibroblastelor si musculaturii orbitei.
Fibroblastele retroorbitale exprima un nivel crescut de receptori pentru TSH, iar la nivelul
musculaturii oculare a fost identificata o proteina (G2s) antigenica prezenta si la nivel tiroidian
responsabila de generarea de autoanticorpi. Reactia autoimunad locala conduce la: a) inflamatia si
edemul tesuturilor retroorbitale, proliferarea tesutului conjunctiv cu protruzia globilor oculari si
exoftalmie, si respectiv, la b) infiltratul limfocitar al musculaturii extraoculare cu diplopie. In
formele severe fanta palpebrald deschisa permanent determina fotofobie si predispune la ulceratii
corneene sau keratita, iar compresiunea nervului optic la orbire. Oftalmopatia este agravata de
fumat (interzis in boala Graves) si de terapia cu iod radioactiv. Pacientii cu oftalmopatie severa
au cele mai mari titruri de anticorpi anti-TSH-R, existand o corelatie intre nivelul de anticorpi si
severitatea afectarii oculare.

4) Dermatopatia este asociatd si ea cu nivel seric crescut al Ac anti-TSH-R si are la baza
stimarea fibroblastelor cu depunere de tesut conjunctiv la nivel pretibial, unde pielea apare
ingrosatd cu aspect de coaja de portocald, aspect cunoscut sub numele de dermatopatie
tireotoxica sau mixedem pretibial.

Factori de risc:

a) susceptibilitatea genetica — rolul ereditatii este evidentiat de agregarea familiala a bolii,
concordanta la gemenii monozigoti si asocierea cu HLA B8 si DR3 la populatia caucaziani. in
plus, pacientii (si rudele acestora) pot prezenta alte maladii autoimune asociate: endocrine (boala
Addison (insuficientd corticosuprarenaliand), diabet zaharat de tip I) si non-endocrine (anemie
pernicioasa, miastenia gravis, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida, sindromul Sjogren).

b) stres-ul psihic — boala Graves devine evidenta dupa un stres emotional sever, mai ales
daca se asociaza si o susceptibilitate individual genetica.

C) in dependenta de sexul subiectilor — boala este mai frecventa la femei (raport
femei/barbati 7-10:1). Hormonii androgeni se pare ca inhiba evolutia bolii autoimune in timp de

estrogenii o potenteaza prin stimularea limfocitelor B. Totusi boala apare si dupa menopauza. La

31



barbati are tendinta de a aparea la varste mai mari, este mai severa si insotita mai des de
oftalmopatie.

d) medicamentele cu iod — amiodarona si substantele de contrast cu iod, pot precipita
boala Graves la pacientii cu susceptibilitate individuala.

Pacientii cu boala Graves [66, 175] pot dezvolta in timp hipotiroidism prin unul din
urmitoarele mecanisme: a) ablatia glandei tiroide sau tratamentul cu iod radioactiv (I1*1); b)
tiroidita autoimuna cu distructie glandulara consecutiva; c) aparitia de anticorpi anti-TSH-R de
tip blocant ce vor suprima secretia hormonala tiroidiana.

Hipotiroidismul poate fi primar, secundar sau tertiar.

Tiroidita Hashimoto (tiroidita cronica autoimund) este o hipofunctie tiroidiana difuza de
cauza autoimuna, secundar productiei de autoanticorpi anti-tiroglobulind (Ac anti-TG), anti-
tiroid peroxidaza (Ac anti-TPO) si in fazele avansate, anticorpi anti-receptorul pentru TSH (Ac
anti-TSH-R) blocanti care actioneaza ca antagonisti ai TSH si duc la deficitul hormonilor
tiroidieni. Consecintele acestei hipofunctii constau in: a) la nivel anatomic: in stadiile initiale,
gusd datoritd hiperplaziei glandular difuze cu infiltrat limfocitar, iar in cele avansate, glanda
devine atrofica, fibroasa cu distructia foliculilor tiroidieni; b) la nivel functional: hipotiroidism
cu efecte sistemice (stare hipometabolica cunoscuta sub numele de mixedem) [8, 9, 64, 175].

Evolutia obisnuita a tiroiditei Hashimoto este reprezentata de pierderea treptata a functiei
tiroidiene. Hipotiroidia este observata la circa 10% din populatie, iar prevalenta acesteia creste
odata cu varsta [31].

Mecanisme patogene:

1) Defectl limfocitelor T supresor (Ts) care permite limfocitelor T helper (Th) sa
interactioneze cu antigeni tiroidieni membranari si sd induca sinteza de cétre limfocitele B, initial
de Ac anti-TG si apoi de Ac anti-TPO [242]. Reactia autoimuna la nivelul glandei tiroide implica
atat imunitatea celulard — limfocitele T citotoxice care elibereaza citokine proinflamatorii cat si
imunitatea umorala — anticorpii anti-TG si anti-TPO citotoxici si fixatori ai complementului,
conducand la inflamatia cronica si distructia glandulara [8, 9].

2) Consecinta acestui mecanism: pentru ca sa se instaleze hipotiroidismul este nevoie ca
90% din glanda tiroida sa fie distrusa.

3) Anticorpii anti-TSH-R blocanti se intdlnesc la pacientii cu tiroiditd atrofica si
mixedem.

4) Boala este mai frecventa la femei (raport femei/barbati 5:1) si se asociaza cu antigenul

HLA-DRS.
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5) Natura autoimuna al bolii este indicata si de asocierea cu aceleasi maladii autoimune
descrise in cazul bolii Graves-Basedow. Boala se poate complica in cursul evolutiei cu
tireotoxicoza tranzitorie, secundar eliberdrii in circulatie a hormonilor tiroidieni de la nivelul
celulelor foliculare distruse prin procesul autoimun [8, 9].

Manifestarile clinice de hipotiroidism se dezvolta dupa cativa ani la pacientii care sunt
initial Tn eutiroidie si sunt consecinta stdrii hipometabolice induse de deficitul hormonal si a
infiltrarii mixedematoase a tesuturilor.

Mecanismul de actiune al hormonilor tiroidieni este in stransd interdependentd cu
principalul lor rol biochimic — accelerarea reactiilor de oxidare celulara. Stimularea cresterii
concentratiei oxidazelor celulare se realizeazd printr-o actiune relativ lentd a hormonilor
tiroidieni asupra transcriptiei si una relativ rapida asupra translatiei, in ultima instanta, efectul
biochimic global al hormonilor tiroidieni se realizeaza la nivel mitocondrial. Impactul
mitocondrial este posibil datoritd faptului ca hormonii tiroidieni patrund in celulele {inta unde se
leaga reversibil de o proteind nucleard nonhistonica asociatd cu cromatina. Afinitatea
receptorului fatd de T3 este de 4 ori mai mare decét fata de T4. Interactiunea T3 (T4 ) — receptor
constituie etapa initiala a mecanismului de actiune care, dupa 4-20 ore de latenta, este urmata de
accelerarea biosintezei de ARNm, transferul acestuia in citoplasma si, in fine, activarea
enzimelor catenei respiratorii [9, 142].

Degradarea hormonilor tiroidieni se realizeaza prin transaminare cu formarea derivatilor
piruvici corespunzatori. Prin decarboxilarea acestora se formeaza derivatii acetici care raman
inca mult timp sub forma legatd, deoarece afinitatea lor fatd de proteinele nucleare este foarte
mare. Activitatea GT prezinta multiple corelatii glandulare si umorale. Astfel, TSH stimuleaza
toate etapele biosintezei hormonilor tiroidieni: fixarea iodurilor, formarea iodului molecular,
hidroliza tiroglobulinei si eliberarea hormonilor activi. Stimularea celulelor tiroidei de catre TSH
se realizeaza la nivelul a doua tipuri de receptori: receptorul adenilat-ciclazic AMPc-dependent
pentru stimularea secretiei hormonilor tiroidieni si receptorul Ca-dependent pentru efectele

trofice asupra celulelor glandulare [8, 9, 27, 142].

1.2. Ecografia generala si eco-morfologia glandei tiroide

Ecografia este o metoda imagistica care se bazeaza pe capacitatea ultrasunetelor de a
strabate tesuturile biologice. Ultrasunetele (US) sunt vibratii mecanice ce se propaga in mediul
solid, lichid si gazos. Fiind unde energetice, realizate prin transferul energiei oscilante de la un

mediu la altul, avand densitati diferite, ele nu se propaga in vid. Numarul de oscilatii parcurse de
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o particuld in unitatea de timp se numeste frecventa. Ea foloseste un domeniu cuprins intre 1 si
10 MHz, transmiterea 1n tesuturi fiind de 20-30 cm [8, 9, 12, 13, 134].

Astfel ultrasunetele posedad unele proprietati: a) lungimea de unda va fi distanta parcursa
de o particuld Intr-un ciclu complet format de doua bucle: negativa si pozitiva; b) frecventa este
numadrul de oscilatii complete efectuate in unitatea de timp (secundd); c) perioada reprezintd
timpul necesar particulei de materie pentru efectuarea unei oscilatii complete; d) amplitudinea
este deplasarea maxima intr-un sens sau altul a particulei fatd de pozitia de echilibru; e)
intensitatea reprezinta puterea fasciculului respectiv, a vibratiei ultrasonore pe unitate de
suprafatd; f) reflexia este calitatea ultrasunetelor de a se intoarce partial sau total la sursa
emitatoare. Unda care se reflectd se numeste ecou, cu ajutorul caruia se transportad informatia
asupra organului examinat pe ecranul monitorului; g) refractia caracterizeaza schimbarea
directiei de propagare a fasciculului sonor Tn momentul traversarii interferentei; h) difractia este
schimbarea directiei fasciculului sonor la nivelul interferentelor, situate intre doua medii diferite
(artefactele) [8, 9, 153].

Ecograful este aparatul utilizat in diagnosticul cu ultrasunete. Cel mai important
component al aparatului este transductorul. Imaginea ecografica este rezultatul multor factori
intre care, cel mai important este rezolutia. Procesarea imaginii este un fenomen computerizat.
Aparatele moderne sunt dotate cu scari de gri variabile: 64-256 de nuante [9, 78].

Transductoarele sunt de mai multe tipuri: liniare, sectoriale, endovaginale, monosonde si
combinate. Alegerea transductorului, in timpul examindrii, se face in raport cu regiunea
exploratd, cu profunzimea la care se situeazd leziunea si rezolutia doritd. Capacitatea de
penetrare a US este invers proportionald cu frecventa nominald a transductorului. Cu cat
frecventa este mai mare, cu atat penetrarea US este mai micd §i invers. Pentru examinarea
regiunii cervicale (a organelor situate superficial), se folosesc transductoare cu frecventa de 5-7
MHz, iar 3,5 MHz — organele interne abdominale [9, 78, 134].

Metoda ecograficd are o mulfime de avantaje fata de alte metode de diagnostic: este
lipsita de nocivitate (la copii, femei gravide); stabilirea diagnosticului in timp scurt; este
neinvaziva, esteticd; In raport cu alte metode de diagnostic pret de cost redus; este efectuatd de
un singur specialist si in conditii variate (inclusiv la patul bolnavului); oferd date despre leziune
(localizare, dimensiuni, consistenta, morfologie); ofera posibilitatea de a efectua si punctia cu ac
subtire [9, 180, 251, 255, 268]. Dar ea are si unele limite prin numeroase surse de eroare. Sursele
de eroare sunt: variatiile curentului de alimentare, reglarea incorectd a contrastului monitorului,

contactul imperfect al transductorului cu tegumentul, aparat defect. Pe langa aceste surse mai
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sunt si surse de eroare, datorate particularitatilor fizice ale ultrasunetelor si spatiului, precum si
surse de eroare datorate leziunii (dimensiuni mici, localizarea si altele) [100, 120].

Semiologia ecografica generald. Pentru a explica modificarile produse de traversarea
ultrasunetelor prin tesuturi de diferitd consistentd, este nevoie de a cunoaste unele notiuni
semiologice, si anume:

Structuri reflectogene. Morfologia reflectogena caracterizeaza tesuturile, ce au o
consistenta crescutd, si se opun traversarii ultrasunetelor respingand o parte din ele. Cea mai
mare parte din ultrasunete se intorc la transductor sub forma de ecouri, care in dependentd de
densitatea tesuturilor pot fi de frecventa mai 1naltd sau mai joasa. Pe ecranul monitorului tesutul
apare alb, stralucitor [8, 9].

Structuri transsonice. Notiunea de transsonic este caracteristicd pentru tesuturi cu
consistentd scazuti sau chiar lichida. In acest caz tesuturile nu opun rezistenta ultrasunetelor, si
prin urmare, in imagine va aparea o formatiune de culoare neagra. Localizarea, forma si
dimensiunile lor pot fi variate. Distal, uneori apare fenomenul de intarire acustica (posterioara),
indeosebi la formatiunile lichidiene, la chisturi [8, 9].

Structuri mixte. Notiunea de structura mixta caracterizeaza formatiunile cu continut
anarhic intre continutul lichid, semilichid, solid si semisolid, in proportii diferite. Aceste imagini
sunt greu de apreciat la ce afectiune se refera. E greu de definit daca procesul este de natura
inflamatoare sau tumorala, dacd procesul este cronic sau pe cale de rezolutie. Uneori, imaginea
poate avea un aspect reticular, unde pot predomina ecourile de frecventa inalta sau joasa. Adesea
in aceste formatiuni pot fi prezente calcinatele. In aceste cazuri este necesar de a vedea imaginea
in dinamica [9, 134, 153].

Factorii de eroare in sonografia tireoparatiroidiand: 1. Tumora solidd omogena/chist
hemoragic (necesita punctie); 2. Tumord chisticd/vas laterocervical (necesita schimbarea
incidentei de examinare, urmdrirea pulsatiilor, ecografie Dopler); 3. Tumora solidd/musculatura
laterocervicala (necesita schimbarea incidentei de examinare) [9].

Examenul ecografic al GT se aplica pentru: aprecierea dimensiunilor glandei, depistarea
stromei retrosternale, evaluarea adenopatiilor laterocervicale, monitorizarea stromectomiilor,
schimbarile de structura, transarea diagnosticului diferentiat intre chist si masele solide etc. [9,
153].

Pentru a primi un rezultat mai amplu, examinarea se face prin doud metode: simpla si

compusa.
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Simpla: este forma de explorare, in care transductorul este miscat in asa fel, incat liniile
care construiesc ecograma sd nu se intersecteze niciodatd in timpul explorarii (adica sd nu se
exploreze din doua directii).

Compusa: forma comuna de explorare, In care transductorul se misca astfel, incat
imaginea se formeaza din mai multe puncte de origine.

Aceste douda metode de explorare permit obtinerea informatiilor clinice suplimentare.
Explorarea simpla este superioara in descrierea anumitor modificari (fenomenul de umbrire); in
schimb cea compusa este superioara in abordarea structurilor din spatele zonelor umbrite [9,

134].

Explorarea simpla ofera o singura informatie despre structura tesutului, cea compusa —
date suplimentare asupra acestora. Ea este superioard in cazurile structurilor pulsatile.
Examinarea se efectueaza cu ajutorul transductoarelor ultrasonice, ce genereazda o unda
ultrasonora cu frecventa de 5-7,5 MHz. Rezultate bune se pot obtine la scanarea prin mediu
lichid, in scara gri in deosebi, cand accesibilitatea glandei nu e deplind. Mai comode si mai
informative transductoare sunt acelea, care lucreaza in timp real de 7-12 MHz lineare mici. Ele
permit examinarea regiunii cervicale sub diferite unghiuri [9, 154]. In prezent este folositd
metoda de elastografie, care permite aprecierea duritétii in cazurile inflamatorii si de fibroza. Cu
ajutorul elastografiei organelor interne parenchimatoase, precum si a glandei tiroide, cu ajutorul
unui transductor special se masoara densitatea in citeva punte (regiuni) si se calculeaza indicele
densitatii, apoi media si cu un program special se apreciaza stadiul de fibroza.

Tehnicile de examinare ale ultrasonografiei glandei tiroide. Este necesar sa se adopte
un procedeu de examinare adecvat, pentru a exclude modificarile aparute in tesuturile organului
examinat datorita tehnicii de explorare. Ecografiile se vor examina in diferite planuri: in sectiuni
transversale si longitudinale. Examinarea se poate efectua in doua pozitii: orizontald sau sezanda
[153, 217].

1. Orizontala: bolnavul se aseaza in decubit dorsal cu o pernd sub omoplati. Aceasta
usureaza accesul la glanda tiroida prin realizarea unei hipertensii a gatului;

2. Sezanda: cu corpul inclinat putin inainte si barbia ridicata, ce permite o accesibilitate
deplind a glandei. Examinarea ecografica trebuie sa fie precedata de un consult clinic al regiunii.
Dupa lubrifierea regiunii cervicale cu gel de contact, se efectueaza baleiaje multiple in sens
transversal si longitudinal cu miscdri lente, sub diferite unghiuri. Pe ecran apare imaginea
glandei tiroide pe care o fixdm. Se evalueaza urmatoarele elemente semiologice: a) realizarea

(tipic sau atipic); b) simetria glandei; c) dimensiunile glandei (in trei axe) si volumul ei; d) forma
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glandei; e) relatiile cu organele adiacente (conturul net, neregulat, confuz); f) existenta unei
strome retrosternale; g) prezenta adenopatiilor laterocervicale; h) modificarile de structura
(circumscrise sau difuze, localizarea, numarul, delimitarea, forma, dimensiunile, consistenta).

Punctia cu ac subtire. Aceastd metodd este una din cele mai fidele metode pentru
diferentierea nodulilor tiroidieni benigni si maligni. Ea a oferit o simpla, dar cu acuratete si
cost/eficientd metoda de diagnostic [90, 179, 203].

Biopsia n-a fost scopul cercetarilor, dar a fost utilizatd pentru concretizarea rolului
ecografiei in depistarea patologiei tiroidiene.

Metoda de biopsie este practicata atat in clinica, cat si ambulator. Utilizarea este motivata
in temei de discrepanta dintre incidenta foarte mare a nodulilor tiroidieni i incident modesta a
cancerelor tiroidiene [113, 224]. Raportul primelor punctii tiroidiene efectuate cu ac de calibru
mare, au prezentat in 1930 Martin si Ellis. Alti autori, care au dezvoltat aceasta metoda sunt
Soderstrom si Kissdater, in anul 1940. Crile si Radowskii au confirmat eficacitatea metodei in
1993, inlocuind acul de calibru mare cu unul fin. Actualmente punctia cu ac subtire este
practicata cu succes in multe centre din lume [138, 262].

Biopsia cu ajutorul ultrasunetului are unele avantaje: a) permite localizarea exacta a
zonelor de interes; b) unghiul optim si locul de introducere a acului subtire (dimensiunile zonei
de interes, adancimea si unghiul fata de suprafata pielii); ¢) volumul aproximativ al formatiunii
poate fi calculat pe baza dimensiunii zonei de interes; d) vizualizarea zonei de interes nu depinde
de functia vreunui organ; e) este inofensiva, confera securitate pacientului si practicianului in
efectuarea de tratamente neconditionale ale nodulilor (sclerozare, necrozare) [9, 208, 253, 262].

Indicatii: a) diferentierea procesului benign si malign; b) drenajul abceselor si chistelor;
C) precizarea naturii tumorilor depistate ecografic; d) tratamentul neconditionat al nodulilor.

Complicatiile posibile care pot apdrea In urma efectudrii punctiei sunt: punctia traheei,
hemoragia abundenta, laringospasm, flebita venelor [9, 203].

Tehnica. Se pot utiliza tehnici cu aspiratie sau fara aspiratie, rezultatele fiind aceleasi
pentru ambele. Echipamentul consta dintr-un ac de 24 gauze si o seringa de 10 ml cu sau fara
dispozitiv de prindere tip pistol, o solutie antiseptica, lame de sticla, alcool de 95°.

Punctia. Pentru practicianul care a obtinut o anumita experientd, majoritatea leziunilor
sunt accesibile, dar cel mai reusit se primeste la formatiunile care depdsesc 1 cm. Pacientii in
cauza se afla in pozitie sezanda sau preferabil (pentru practician) in picioare [95, 149, 179].

Punctionarea este relativ indolora si nu impune anestezie nici la maturi, nici la copii.
Dupa prelucrarea locului punctiei si palparea leziunii se face punctia, in dependenta de scop

utilizdm metoda. Pentru nodulii la care ecografic se deceleaza zona de degenerescenta chistica se
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tenteaza punctionarea cadrului solid si evitarea zonei lichidiene al carei continut poate dilua
citologia.

Materialul extras, este etalat pe doud sau mai multe lame si colorat dupa uscare [149].

In afard de biopsie cu ajutorul aceluiasi ac, se practica tratamentul chisturilor tiroidiene.
Tratamentul consta in evacuarea chistului urmat de sclerozare spontana sau in caz de recidiva cu
un agent sclerozant. De asemenea se practicd si tratamentul adenoamelor autoimune §i toxice cu

tetraciclina, etanol si alte substante [9, 149, 203].

1.3. Schimbairi eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19

Nu exista destule informatii despre modul in care acest virus nou SARS-CoV?2 afecteaza
persoanele cu boala tiroidiana. Nu existd destule dovezi care sa sustinad ca boala glandei tiroide
este asociata cu un risc crescut de infectii virale in general, si nici nu exista o legatura intre boala
tiroidiand si severitatea infectiei virale, sustin reprezentantii Asociatiei si Fundatiei Britanice ale
Afectiunilor Glandei Tiroide. Nu exista dovezi care ar demonstra ca subiectii cu boli tiroidiene
care au urmat terapie cu iod radioactiv sau care au fost supusi unei interventii chirurgicale pentru
boala tiroida benigna prezinta un risc sporit de infectii virale si de COVID-19. Conform
ultimelor date, patologiile tiroidiene (in special, hipotiroidismul), in functie de varsta, sporesc
riscul unor rezultate adverse complexe ale COVID-19 [122, 124, 125].

Persoanele cu boala tiroidiana autoimuna si tiroidita Hashimoto nu au neaparat sisteme
imunitare imunocompromise, deci nu prezintd un risc crescut de a dezvolta forme severe de
COVID-19. Partea sistemului imunitar care este responsabild pentru afectiunile tiroidiene
autoimune este separata de sistemul imunitar care lupta impotriva infectiilor virale, cum este si
COVID-19. Majoritatea bolilor tiroidiene sunt, In general, bine-gestionate, adicd nivelul
hormonilor tiroidieni ramane stabil, iar pacientii se simt bine. Persoanele cu o functie tiroidiana
,»slab controlata” au niveluri fluctuante ale functiei tiroidiene, ceea ce inseamna ca nu exista un
echilibru corect de inlocuire a hormonilor tiroidieni si manifestd simptome asociate bolii.

in prezent, nu existd dovezi conform carora persoanele cu boalad tiroidiana ,,slab
controlatd” au mai multe riscuri de a contracta infectii virale. Cu toate acestea, este posibil ca
pacientii cu boala tiroidiand ,,necontrolata” pot avea un risc mai mare de complicatii din cauza
oricarei infectii. Acesta situatie se intdlneste in special in cazul persoanelor cu tiroida hiperactiva
(hipertiroidism sau tireotoxicoza). Expertii britanici recomanda persoanelor cu boala tiroidiana
sd continue administrarea medicamentelor tiroidiene pentru a reduce acest risc.

Avand 1n vedere actualitatea pandemiei cu COVID-19, majoritatea pacientilor care

sufereau de diverse boli au fost afectati, unii din acestia chiar neputdnd sa mai beneficieze de
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consultatii medicale. Printre acestia se numara si pacientii cu boli tiroidiene [78].
Hipotiroidismul si hipertiroidismul sunt cauzate de boli autoimune. Aproximativ 80% din
patogenia bolilor Graves si Hashimoto este determinata de factori genetici, iar cei de mediu fiind
20%. Infectiile virale, precum cele cu parvovirus au fost propuse ca declansatori potentiali, dar
nu sunt dovezi ca subiectii cu boli tiroidiene autoimune existente sunt mai predisputi de a
contracta infectia cu SARS CoV2 sau ca sunt supusi riscului de a dezvolta forme severe ale
maladiei COVID-19.

Bolile sistemice sunt asociate cu sindromul de T3 scazut sau boala non-tiroidiana. Forma
severa a maladiei COVID-19 poate provoca o asemenea situatie, mai ales cand infectia provoaca
febra si este afectat sistemul respirator. Mai mult ca atat, infectia cu SARS-CoV-2 poate afecta
sistemul nervos cu implicarea nervilor cranieni care sunt responsabili de miros si gust. Sunt
necesare studii suplimentare pentru evaluarea gradului de inflamatie a hipotalamusului, ce poate
duce la hipotiroidism central la subiectii in recuperare dupa boala COVID-19. Nu se recomanda
testarea de rutina a subiectilor bolnavi acut, pentru boli tiroidiene, decat daca este o suspiciune
puternica de boald a glandei tiroide. Nu existd dovezi ca persoanele cu boalad tiroidiana
insuficient controlatd sunt mai predispusi la infectii virale [98]. Cu toate acestea, este admisibil
ca cei cu disfunctie tiroidiana necontrolatd, cu tireotoxicoza, sa posede un risc sporit al
complicatiilor de la alte infectii. Se recomanda ca subiectii cu disfunctie tiroidiana sa continue
tratamentul si sa nu-1 intrerupa fara avizul medicului.

Pentru subiectii cu hipotiroidism nu exista aspecte particulare de monitorizare in timpul
pandemiei cu exceptia femeilor gravide. Nu existd studii care ar demonstra cd pacientii care au
primit iod radioactiv sau au avut tiroidectomie prezinta nivel crescut de a dezvolta infectii cu
orice virus inclusiv cu cel SARS-CoV-2.

Pacientii cu oftalmopatie Graves care primesc medicatie imunosupresiva sunt la risc de a
dezvolta forme mai severe ale infectiei cu coronavirus. Progresarea oftalmopatiei trebuie
prevenitd prin stoparea fumatului sau suplimentarea cu seleniu. Implicarea conjunctivald in
cadrul maladiei COVID-19 poate face dificila diagnosticarea afectarii oculare in cadrul bolii
glandei toroide [106]. Pentru pacientii cu boli tiroidiene se recomanda implementarea vizitelor
video si a contactarii telefonice pentru reducerea riscurilor accesului in spital, iar in cazul celor
cu afectare severa se recomanda consultatia tet-a-tet.

Pana in prezent, efectele virusului SARS-CoV-2, au fost analizate din toate punctele de
vedere, cuprinzand modul de patrundere a acestuia in organism, legarea de ACE2 (enzima de
conversie a angiotensinei 2) si efectele lui asupra organelor interne [98, 220]. Mai putin a fost

abordat influenta virusului asupra sistemului endocrin, desi el este impresionant, numai
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privind din punctul de vedere al severitdtii cazurilor cu hipoinsulinism, fie diabet zaharat de
tip 1, fie diabet zaharat tip 2 [173, 174].

S-a observat cd in cursul ecografiei de glanda tiroida, pacientii acuza dureri in regiunea
cervicala anterioara la impactul cu sonda ecografica, prima datd cand aceasta a observat
durere in regiunea cervicald anterioard. Cel mai probabil, durerea a fost declansata de
palparea mai activd a zonei. Durerea la palparea regiunii este un semn patognomonic pentru
tiroidita virald, denumita si tiroidita subacuta.

Ecografia a evidentiat elemente tipice pentru aceastd afectiune: tiroida extrem de
inflamata, cu leziuni ecografice neomogene, intens hipoecogene si cu circulatie sanguina
crescutd. Au fost observati laterocervical numerosi ganglioni limfatici cu structurd tipica
inflamatorie. Peste trei zile, pacienta a efectuat investigatiile de laborator, unde s-au observat
importante modificari ale testelor de inflamatie nespecifica: VSH, fibrinogen, proteina C
reactiva — foarte crescute, si sideremia foarte mica, precum si o usoara limfopenie.

In contextul pandemiei de COVID-19, a apirut necesitatea examindrii glandei tiroide
si a unor tiroidite specifice. Multe elemente ale probelor biologice coreleaza mult mai bine cu
COVID-19 decat cu alte manifestari ale infectiilor virale tiroidiene: sideremie foarte mica,
limfopenie, valoarea foarte mare a proteinei C reactive si a VSH. Din cauza distructiei
tiroidiene, apare evident hipertiroxinemia, si aceasta cu o valoare foarte mare, si respectiv,
scaderea TSH. Sindromul este evident de hipertiroidism [25]. Diagnosticul este atestat de
cresterea imunoglobulinelor M anti-SARS-CoV-2, concomitent cu sporirea imunoglobulinelor
M generale.

SARS-CoV-1 si SARS-CoV-2 fac parte din genului b al familiei de coronavirusuri.
Aproximativ 80% dintre genele SARS-CoV-2 sunt reprezentate de SARS-CoV-1. Datele
despre SARS-CoV-1 dobandite in urma cu un deceniu au demonstrat ca virusul foloseste in
calitate de receptor de legare proteina membranard — Spike (S) [220]. Ea se leaga de celule
prin enzima de conversie a angiotensinei 2 (ACE2), moment in care se petrece fuziunea virala
cu membrana gazdei. SARS-CoV-2 foloseste unul si acelasi mecanism pentru a se lega de
gazda. Pentru legare si patrundere in celula gazda, se activeazd enzima TMPRSS2 [98].
Pentru a aprecia modul in care virusul SARS-CoV-2 afecteaza glandele endocrine, cercetatorii
au gasit receptorii de legare ai virusului, mai bine zis ACE2 si TMPRSS2 de la aceste
niveluri. S-a observat cd cea mai mare cantitate de ACE2 se gaseste in testicule, apoi in
tiroida, iar nivelul de legare pare chiar mai mare decat cel din plamani. Odata ce se leaga,
pentru ca SARS-CoV-2 sa posede efect pe celula endocrina, trebuie sa se activeze prin

intermediul TMPRSS2 (cea mai mare cantitate se gaseste in pancreas si glanda tiroida, la fel
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si in plamani) [98, 122].

Cercetarea postmortem a tiroidelor pacientilor decedati in urma infectiei cu SARS-
CoV-2 a atestat prezenta unei tiroidite infiltrative in 22% dintre cazuri [144]. Cercetatorii
afirma ca aceasta infiltratie este ,,cronica”, fara sa mai afirme dacd aceasta face parte din
afectarea de tip autoimun a glandei tiroidei acelor pacienti. Inflamatia cronica a glandei
tiroide apartine de regula tiroiditei Hashimoto. La astfel de cazuri nu s-a atestat inflamatia
glandelor suprarenale [25, 26, 71, 87, 221].

O altd analiza morfopatologica a glandei tiroidei a atestat distrugerea epiteliilor
foliculare si exfolierea celulelor epiteliale. Au fost obtinute dovezi privind distrugerea
celulelor parafoliculare, producatoare de calcitonind. Alt studiu a descris deformarea,
cresterea si distrofia celulelor foliculare, precum si reducerea cantitatii de tiroglobulind din
celulele epiteliale foliculare [106].

Studiile privind functia tiroidiand la pacienti infectati cu SARS-CoV-1 au aratat
scaderea fT3 si fT4 la 94%, respectiv la 46% dintre pacienti, nivelurile serice ale TSH au fost,
de asemenea, scazute. Astfel, diagnosticul clasic de hipotiroidism nu a putut fi sustinut [ 25],
insa apare evident ca acesti pacienti au avut hipotiroidism cuaternar [26] sau ceea ce se mai
numeste euthyroid sick syndrome. Unii cercetatori au presupus forma de hipotiroidism
secundar, adica de cauza hipofizara, fara a aduce date suplimentare pentru sustinerea acestui
diagnostic. Unele studii aratd ca 3% dintre pacientii cu COVID-19 aveau anterior
diagnosticului o afectiune tiroidiand [144]. Prevalenta de 3% este extrem de mare fatd de cea
de 1% regasita in mod curent in populatie [26], sugerand ca pacientii cu o boala tiroidiana se
infecteaza mai frecvent decat alti pacienti cu virusul SARS-CoV-2.

Intr-un studiu recent [102], unde au fost inclusi 50 de pacienti cu COVID-19, a fost
evidentiatd scaderea TSH la 56% dintre pacienti. Cercetatorii au propus aparitia
hipertiroidismului, desi clinic poate fi vorba si de hipotiroidism secundar, prin hipofiza.

Un alt studiu recent din Milano [169] a identificat o boala tiroidiana la 25,7% dintre
pacientii cu COVID-19 (n=287). Dintre ei, 20-25% au prezentat hipertiroidie si 5%
hipotiroidie. Subiectii cu hipertiroidie au demonstrat un nivel crescut al IL-6. Conform acestui
studiul, nu rezulta daca pacientii prezentau o afectiune a glandei tiroide anterior imbolnavirii
cu SARS-CoV-2. Nu se cunoaste dacd pacientii aveau hipotiroidism primar nediagnosticat
anterior, hipotiroidism central tranzitoriu sau euthyroid sick syndrome. Autorii cercetarii
sugereaza ca IL-6 ar putea avea un rol important in provocarea hipertiroidismului. Din punct
de vedere al abordarii terapeutice este de a distinge daca bolnavul are euthyroid syck

syndrome, fiindca acest sindrom apare odata cu aparitia hipotiroidismului, dar este insotit de
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sindromul hipercatabolic, caracteristic hipertiroidismului.

Mecanismul admite conversia tiroxinei spre reverse-T3, si nu T3, asa cum in mod
obisnuit se produce si activarea unei monodeiodinaze diferita de cea clasica. Acesta este de
fapt un mecanism de protectie celular impotriva starilor de soc sau de evolutie a bolii in faza
criticd. Astfel de evolutie provoaca stres, consum proteic masiv, pierderea capacitatii de
aparare. Celulele organismului uman reactioneaza prin scaderea efectului hormonului puternic
catabolic — tiroxina. Tratamentul hormonal al unei astfel de situatii este cu glucocorticoizi, si
nu se administreaza tiroxina sau triiodotironina. Este necesar de a identifica care este masura
acestui mecanism, atunci cand TSH 12-13 scade in conditia asocierii infectiei cu SARS-CoV-
2. Micsorarea concentratiei de TSH prezintd un mecanism de protectie si duce la scdderea
concentratiei de T4 si T3. Cu toate acestea, scaderea TSH poate fi un semn biologic de
afectare a hipofizei [98, 106].

Infectia cu SARS CoV-2 afecteaza orice persoand, evident afecteaza organele interne
si inclusiv glanda tiroida. Caracteristic este cd afecteaza persoanele la orice varsta,
preponderent cele de varsta a treia, dar sunt riscuri de infectie si a persoanelor tinere si a celor
cu riscuri metabolice, cu sindromul metabolic si cu multiple comorbiditati [91]. Anume
persoanele cu riscuri majore pot face forme medii si grave de maladie COVID-19, iar in
consecintd si schimbarile, sechelele in organele parenchimatoase, inclusiv glanda tirtoida cu
dezvoltarea preponderent de insuficientd [84, 99]. Sunt foarte semnificativ si dereglarile
imunodeficientelor metabolismului in general. Pand in prezent nu sunt date concludente de
corelatie directa dintre afectarea infectioasd a glandei tiroide cu formele clinice ale bolii
COVID-19, dar aceasta necesitd criterii speciale. Nu au fost identificate si corelatiile la
bolnavii cu tirioidopatii, operatii, tumori benigne in procesul bolii si infectiei cu SARS CoV-
2. Este evident ca boala autoimuna, hipotiroidita, tiroidita Hashimoto, nu au sisteme neaparat
imunocompromise, deci nu ar prezenta riscuri pentru infectia SARS CoV-2, dar totusi aceste
probleme prezinta actualitate stiintifica [104, 125].

Literatura de specialitate specifica, ca persoanele cu sistemul imunitar compromis — cu
leucemii, HIV-SIDA, cei cu boli sistemice ce administreazd hormoni, steroizi, medicamente
imunostimulatoare, cu scleroza multipla, cei ce urmeaza polichimioterapie, in perioada post-
transplant au 1nsa riscuri crescute pentru infectia cu SARS CoV-2 si, evident, a
metabolismului si a glandei tiroide [182].

Unii autori argumenteazd necesitatea studierii influentei SARS CoV-2 asupra
metabolismului proteinelor, a imunoglobulinelor si potentialului antioxidant al organismului,

corelat cu functia si ecostructura glandei toroide in perioada post-COVID-19 [229, 247].
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Daca in literatura sunt informatii minime in domeniul afectérii de cétre/si SARS CoV -
2 a sistemului respirator, preponderent al plamanilor, lucrari stiintifice, care ar demonstra
schimbarile fiziologice, patofiziologice, morfologice ale glandei toroide, ce are un rol
hotarator in metabolismul organismului, ar necesita corectari urgente special orientate, dat
fiind si aspectele de imunomodulare, a problemelor si administrarea preparatelor cu activitate
metabolica activa. Totodata cercetatorii subliniaza, ca stresul oxidativ, care are un rol deosebit
in potentarea proceselor inflamatorii, inclusiv virale pe fundal de determinare a proceselor
metabolice existente, a tiroiditelor, diabetului zaharat, a hipetensiunii arteriale, a obezitatii,
necesita o corectare speciald concomitent cu functia glandei tiroide [173, 174, 184].

Unii autori atestd in concluziile sale, ca in urma dezvoltarii schimbarilor post-COVID-
19 ale glandei toroide se dezvolta tiroidita subacuta, care se intdlneste mai frecvent la femei,
decat la barbati. Savantii o denumesc ca proces post-viral. Autorii subliniaza ca hipofunctia
glandei toroide este insotita de procesele de regenerare celularda incompletda si depinde
preponderent de specificul proceselor autoimune si de implicarea celulelor HLAB35 [2, 247].
Tiroidita subacuta este, in unele cazuri, o reactivare a patologiei tiroidiene preexistenta, dar si
poate fi un proces post-COVID-19. Acest sindrom post-COVID-19 este mai predominat in
timpul de 17-40 zile dupa infectia COVID-19 [182, 184].

Alti savanti autohtoni subliniazd ideea interrelatiei dintre infectia SARS CoV-2 si
glanda tiroidd, subliniaza interconexiunea complexa prin intermediul hormonilor si
moleculelor imunomodulatoare. Sunt aduse doveza, ca bolnavii cu patologiile tiroidei fac mai
frecvent forme grave a maladiei COVID-19 [2].

Cercetatorii subliniaza posibilitatea dezvoltarii diferitor patologii post-COVID-19 a
glandei tiroide asa ca tiroidita subacuta, recurenta, inflamatia sistemica, stresul oxidativ,
dezvoltarea nodulilor tiroidieni, inclusiv a tumorilor maligne [176]. Alti autori, argumenteaza
ca nu au dovezi care ar atesta ca persoanele cu toroidita autoimuna Hashimoto au un risc
crescut de infectie COVID-19, subliniind ca partea sistemului imun care este responsabila de
bolile tiroidiene autoimune este separatd de sistemul imun care este responsabil de lupta
contra infectiilor virale [2, 239].

Unii autori descriu tulburarile tiroidiene sub aspectul ASIA-tiroidita subacuta si boala
lui Graves, sindromul autoimun/inflamator si interpretat post-vaccinare [239]. Altii subliniaza
aspectul interrelatiilor hormonale, corelatia glandei toroide cu boala Adisson, afectarea
glandelor suprarenale si procesele autoimune generalizate [242]. In literatura de specialitate se
incearcd sa se generalizeze problema COVID-19 si bolile endocrine, cu specificarea selectiva

a rolului glandei si a proceselor de infectie cu SARS CoV-2. Se specifica problema sistemica

43



— procesul autoimun, imunitatea, riscurile, afectarea altor organe etc. [66, 70, 72].

Analizand literatura de specialitate [86, 186] este descris probabil primul caz de
tiroidita virala cu SARS-CoV-2 de la nivel mondial, din iulie 2020, la o pacienta in varsta de
18 ani din Milano, cu modificari tipice, dar cu teste de inflamatie mult supresate fata de
pacienta din Romania: VSH=90 mm/h, Proteina C reactivi=7 mg/dl, pacienta fiind
diagnosticatd cu COVID-19, iar peste 15 zile de evolutie a dezvoltat tiroidita. Mattar si
colaboratorii, descrie cazul unui barbat de 34 de ani din Singapore, cu o evolutie a proteinei C
reactive neobisnuitd: la inceput, la internare a fost mica, de 12 mg/dl, pentru ca sd devina 122
mg/dl dupa cinci zile de internare (in ziua a noua de evolutie a bolii). Fard a sustine
diagnosticul de tiroidita virala, autorii afirma faptul ca exista posibilitatea ca pacientii cu
COVID-19 sa aibda o formd atipica de tiroiditd. Aceastd afirmatie a fost facutd conform
observatiei: in 15% dintre cazurile severe de COVID-19, pacientii au atestat hipertiroxinemie
cu hipo-TSH.

Astfel putem concluziona cd, SARS-CoV-2 este un virus cu o mare versatilitate, nu
ataca doar tractul respirator, ci si glandele endocrine, cea mai vizata fiind glanda tiroida,
deoarece glanda tiroida poate fi afectata direct, prin aparitia unei tiroidite virale cu SARS-
CoV-2 [195].

1.4. Concluzii la capitolul 1

1. Literatura de specialitatea privind anatomia si fiziologia glandei tiroide, descrie
sinteza, secretia, transportul si metabolismul hormonilor tiroidieni, mecanismele de reglare a
functiei glandei tiroide, precum si efectele hormonilor tiroidieni.

2. Cercetarile efectuate descriu cu argumente stiintifice aspectele anatomice si functionale
ale glandei tiroide asupra metabolismului proteic, glucidic si lipidic, precum si afectiunile
inflamatorii ale glandei tiroide, leziunile si clasificarea lor, formatiunile tumorale si diferentierea
lor.

Analiza surselor bibliografice relevante la tema tezei a permis de a formula problema de
cercetare care a fost pusa in fata acestei lucrari: determinarea modificarilor fiziologice si eco-
morfologice la subiectii cu schimbari ale glandei tiroide in perioada pre- si post-COVID-19 si
elaborarea unor mecanisme si metode de readaptare fiziologica a metabolismului glandei tiroide

in perioada post-COVID-19.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Investigatiile, rezultatele carora sunt prezentate in aceastd lucrare au fost realizate pe

parcursul anilor 1990-2021.

2.1. Caracteristica generala a cercetarii i proiectarea esantionului de cercetare

2.1.1. Metodologia cercetdrii

Cercetarea actuala reprezintd un studiu transversal-descriptiv, care a fost realizat in cadrul
Clinicilor AMT Centru, AMT Botanica si in cadrul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie
(IFS). Unitatea de studiu a fost unii subiecti examinati clinic, ultrasonografia glandei tiroide in
perioada relativ satisfacatoare, la examenul profilactic, dar si in perioada de reconvalescenta
post-COVID-19. Cercetarea a fost realizatd in conformitate cu Designul studiului adoptat de
Comisia de Etica a Cercetarii Stiintifice a Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie (Avizul
Comisiei de Etica a Cercetarii Stiintifice a IFS (Proces verbal nr. 15 din 25.02.2021)) (Anexa
12). S-au folosit si datele acumulate din anchetele de studiu si din Biroul de Statisica a CSP a
ANSP a MSRMPS.

A fost efectuat studiul descriptiv, conform esantionului de studiu, dar si studiul selectiv in
conformitate cu Programul Epi-INFO 7.2.2.6 pentru studiu transversal in coformitate cu
urmatorii parametri si evidentierea a unui numar de 5705 subiecti cu patologiile glandei tiroide
pe parcursul anilor 1990-2002. in legitura cu studierea consecintelor post-COVID-19 au fost
examinati 496 subiecti, care in 2018-2019 erau fara afectiuni ale glandei tiroide, iar pe parcursul
anilor 2020-2021 aceiasi subiecti cu consecinte post-COVID-19. Din 496 de subiecti, 3 subiecti
au plecat peste hotare, iar 11 subiecti au refuzat (nu s-au prezentat). Din care stratificarea
proportionala dupa COVID-19 a fost efectuatd la o luna, la 6 luni si 12 luni la 482 de subiecti.

Cercetarile au fost realizate in urmatoarele etape:

1. Elaborarea programului si planului cercetarii, determinarea esantionului de studiu;

2. Prelucrarea statistica a materialului;

3. Analiza rezultatelor, elaborarea concluziilor si recomandarilor practice.

Designul studiului este prezentat in Figura 2.1.
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Particularititi fiziologice si eco-morfologice ale glandei tiroide (GT) in perioada pre- si post-COVID-19

Subiectii >18 ani. Consimtaméant informat

Examinari fiziologice ale glandei tiroide (GT) si a metabolismului Examinari ecografice ale glandei Studierea influentei suplimentului
tiroide pe grupe de varsta fitoterapeutic ,,X”

- Determinarea hormonilor GT (T3, T4 si TSH) la subiectii cu SChimbari €C0- | === - - - oo oo oo e
morfologice ale GT in perioada post-COVID-19; - Examinare 1n perioada pre-COVID- - Examinare ecograficd a subiectilor

- Determinarea indicilor biochimici la subiectii cu schimbari eco-morfologice 19 cu ecografie morfologica; _ dupa  administrarea  suplimentului
ale GT in perioada post-COVID-19; - Examinare postcovidica cu ecografie fitoterapeutic;

- o . L . | . morfologica; - Determinarea hormonilor GT (T3, T4 :
- Determinarea indicilor hematologici la subiectii cu schimbari eco- 1 | " ApJliza comparativi a  eco- si TSH) la subiectii care au administrat |
morfologice ale GT in perioada post-COVID-19; b : f i

morfologiei la 1 lund, 6 luni si 12 luni supliment fitoterapeutic.
- Determinarea indicatorilor peroxidarii lipidice si a sistemului antioxidant la in perioada post-COVID-19.

subiectii cu schimbari eco-morfologice ale GT in perioada post-COVID-109.

Evidentierea particularititilor psihifiziologice la subiectii cu schimbari eco- Totalizarea ({atelor eco-morfologice pe
morfologice ale glandei tiroide in perioda post-COVID-19 (Testul Hamilton grupele de varsta.
(depresia, calitatea somnului), Testul Spielberger (anxietatea), Chestionarul

,»H. Schmieschek” (Explorarea ,,Personalitatii accentuate”). Recomandari de manifestare si de
readaptare fiziologica

Elaborarea recomandarilor de adaptare, manifestare si de readaptare post-
COVID-19

Fig. 2.1. Designul studiului
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Criteriile de includere in studiu:

1. Respondenti, subiecti carora li s-a efectuat examenul ultrasonografic in perioada anilor
2020-2021, care au suportat maladia COVID-19, au fost examinati la o luna, la 6 luni si 12 luni
in perioada post-COVID-19;

2. Respondenti cu varsta >20 ani si <60 ani;

3. Respondenti care au dat acordul informat;

4. Respondenti care au fost examinati ultrasonografic si confirmati cu COVID-19;

5. Acordul respondentilor pentru procesarea datelor medicale si personale.

Criteriile de excludere:

1. Respondenti care au solicitat excluderea din studiu la orice etapa de studiu;

2. Respondenti cu varsta <20 ani si >60 ani;

3. Respondenti cu fonul somato-functional deteriorat pe fondal de maladii concomitente

in faza de sub- si decompensare.

2.1.2. Caracteristica esantionului de studiu

Rezultatele expuse in studiul dat au fost obtinute la examinarea a 15 000 subiecti (in anii
1990-2002) (Tabelul 2.1.), dintre care 5705 cu afectiuni ale glandei tiroide si 482 (100%)
subiecti (2018-2021) (Tabelul 2.2.), care reprezinta subiectii examenului ecografic in Cabinetul

USG, din Registrele institutiilor medicale.

Tabelul 2.1. Repartizarea bolnavilor examinati cu afectiuni ale glandei tiroide in

dependenta de varsta si gen in perioda pre-COVID-19

Examinati Femei Barbati
abs % abs % din abs % din

3009 5705 2696 5705

Pina la 20 518 9,1 250 8,3 4,3 258 9,6 45

ani

21-30 720 12,6 397 13,2 7,0 323 12,0 5,7
31-40 1315 23,1 676 22,5 11.8 683 25,3 12,0
41-50 1314 23,1 680 22,6 11,9 622 23,1 10.9
51-60 1287 22,6 701 23,3 12,3 564 20,9 10,0
Peste 61 551 9,7 305 10,2 53 246 9,1 4,6
Total 5705 100 3009 100 52,6 2696 100 47 .4
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Tabelul 2.2. Structura subiectilor inclusi in cercetare in functie de gen si grupa de varsta

in perioda post-COVID-19

Varsta (ani) Total Femei Barbati
abs p£ES% abs p£ES% abs p£ES%
>20 12 2,48+0,8 8 66,6+2.5 4 33,33+£2,5
20-30 58 12,03+1,1 30 51,72+2,3 28 48,27+2.9
30-40 87 18,04+2,2 46 52,87+3,7 41 47,1243 .4
40-50 151 31,32+2,3 78 51,65+2,9 73 48.,34+4.8
50-60 174 36,12+2,6 89 51,14£3,7 85 48,85+4,7
Total 482 100 256 53,1144,1 226 46,89+3,9

Grupele de varstd medie 20-60 ani. Barbati — 226 (46,89+2,8) si femei — 256 (53,11+3.,7).
Caracteristica subiectilor a aratat predominarea varstei intre 40-50 ani si 50-60 ani, dintre care
barbati 158 (70%) si femei 167 (65%).

Esantionul a fost planificat si determinat de studiile efectuate. Studiul descriptiv, conform
volumului esantionului reprezentativ si studiul selectiv. Esantionul reprezentativ a fost calculat
in Progranul EPI-INFO7.2.2.6., Compartiment ,,State Gade Sample Size and Power” pentru
studiu transversal In baza parametrilor: populatia — numadarul de infectati cu COVID-19 in
Republica Moldova, la moment 187847, frecventa 2 la 100, eroarea admisa ES=1,0%, design
efect — 1,5, rezultat 99,9%, ii n=10,0% de non-raspuns n=326. Dat fiind continuarea infectarii a

fost determinat numarul de 482 de subiecti pentru cercetare.

2.2. Metodele de cercetare a fiziologiei si metabolismului glandei tiroide

2.2.1. Metoda de determinare a hormonilor tiroidieni

Investigatiile de laborator au fost efectuate in laboratorul IMSP Spitalul Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga”, IMSP Centrul Republican de Diagnosticare Medicald si
Synevo. Pentru interpretarea rezultatelor s-au folosit valorile de referintda aprobate de
laboratoarele respective. Hormonii glandei tiroide (T3, T4, TSH) s-au efectuat cu ajutorul
analizatorului cobas 6000 prin metoda imunochimica cu detectie prin electrochemiluminiscenta
(ECLIA).

Hormonul tiroidian AT-TG la un test de sange face posibila evaluarea necesitatii unei
examinari, unde este evaluate starea corpului in timpul dezechilibrului hormonal, functionarea
defectuoasa a glandei tiroide, dezvoltarea sau inhibarea proceselor de cancer.

Indicatiile pentru analiza pot fi o deteriorare a stérii de bine sub formad de manifestari, in
cazul nostru stare post-COVID-19: oboseala, oboseala constanta; tulburari de somn, insomnie;

apatie, letargie, depresie; nervozitate, modificari cauzale ale dispozitiei; febra brusca sau
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frisoane, inrosire; o senzatie de ,,forfota” in gat, o schimbare a vocii; o crestere a dimensiunii
glandei tiroide; dermatita, deteriorarea placilor unghiilor si a liniei parului.

Diagnosticul la timp face posibila diagnosticarea in timp util a unei boli in curs de
dezvoltare si luarea de masuri preventive pentru tratamentul acesteia intr-un stadiu incipient.

Anticorpii sunt sintetizati pentru a proteja impotriva agentilor strdini si a substantelor
nedorite pentru un metabolism biochimic normal. Cantitatea lor insuficienta sau excesiva este o
caracteristicd a tulburdrilor sistemului imunitar. Depasirea limitei superioare de 4,1 Ul/ml este un
motiv de ingrijorare. Continutul de tiroglobulina variaza intre 1,6-59 ng/ml sau 0-110 Ul/ml. La
pacientii post-COVID-19 se atestd in prima lund valori in limita normei sau o sporire

nesemnificativa, in a 6-a luna — scadere si a 12-cea lund — o scadere <20 Ul/ml.

2.2.2. Determinarea indicilor hematologici

Hemoleucograma si numarul de trombocite au fost verificate prin metoda automat —
analizator hematologic Abacus Junior (hemoglobina, eritrocitele, leucocitele, trombocitele,
eozinofile, limfocite). Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost apreciata prin metoda
Westergren si prezinta o ratd de sedimentare a hematiilor dintr-o proba de sange cu

anticoagulant, masuratd in timp de o ora.

2.2.3. Determinarea indicilor biochimici ai sangelui

In probele de serum pregitite, la spectrofotometrul microprocesor Star Dust MC-15, cu
ajutorul setului test standard Dia Sys (Germania) au fost determinate concentratia urmatorilor
parametri biochimici: ureea, glucoza, proteinele totale, indicele protrombinic, timpul coagularii,
ALT, AST, GGTP, bilirubina totald, bilirubina indirecta, albumina, creatinina, colesterolul,
trigliceridele.

Metoda de determinare a glucozei. Schimbarea continutului de glucoza 1in singe
marturiseste despre viteza ei de oxidare aerobd in tesuturile organismului in timpul activitatii
musculare si intensitatii de mobilizare a glicogenului in ficat.

Metoda: Testul enzimatic fotometric ,,CHOD-PAP” cu utilizarea glucozooxidazei.

Principiul determinarii: Determinarea glucozei prin hidroliza enzimatica in prezenta
glucozooxidazei (GOD). Indicatorul colorat hinonimin se formeaza din fenol si 4-aminoantipirin
sub actiunea peroxidului de hidrogen sub influenta cataliticd a peroxidazei (POD) (reactia lui

Trinder).

Glucoza + 0, —°2 5 Acid gluconic + H202
2H,02 + 4-Aminoantipirin + Fenol —222 Hinonimin + 4H,0 (2.1)
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Metoda de determinare a creatininei (CREAP). Creatinina — produs final format prin
schimbul de proteine, se formeaza in ficat, apoi este eliminat in singe. Participa la metabolismul
energetic al tesutului muscular. Determinarea creatinei se utilizeaza la diagnosticarea starii
muschior scheletici.

Metoda: creatina FS — test cinetic fara deproteinizare in conformitate cu metoda Jaffe.

Principiul determinarii: in solutie alcalind de azot, creatina formeaza produs de culoare
rotie-portocalie. Schimbarea culorii pentru un timp stabilit este proportionala cu concentratia
creatinei 1n proba.

Creatinind + Acid picrinic — Creatinina complex picrat (2.2)

Metoda de determinare a bilirubinei directe. Metoda: testul fotometric cu 2,4-
dicloroanilina (DCA).

Principiul determinarii: In mediu acid, in prezenta 2,4-dicloroanilinei diazotata,
bilirubina capitd o azolegatura de culoare rosie.

Metoda de determinare a bilirubinei totale. Metoda: testul fotometric cu 2,4-
dicloroanilina (DCA).

Principiul determindrii: In mediu acid, in prezenta 2,4-dicloranilinei diazotata, bilirubina
capatd o azolegatura de culoare rosie. Amestecul specific al detergentilor face posibila
determinarea exacta a bilirubinei totale.

Metoda de determinare a aspartataminotransferazei (AST). Metoda: testul UV
optimizat in corespundere cu recomandarile IFCC (Federatia Internationald de Chimie Clinica si
Medicina de Laborator).

Principiul determinarii:

L-Aspartat + 2-Oxoglutarat «25" | -Glutamat + Oxalacetat
Oxalacetat + NADH + H* «MPH 5| _Malat + NAD (2.3)

Metoda de determinare a alaninaminotransferazei (ALT). Metoda: testul UV optimizat
in corespundere cu recomandarile IFCC (Federatia Internationala de Chimie Clinica si Medicina
de Laborator).

Principiul determinarii:

L-Alanine + 2-Oxoglutarat «2-T | -Glutamat + Piruvat
Piruvat + NADH + H* «P" 5 D-Lalat + NAD* (2.4)

Metoda de determinare a albuminei (ALB). Metoda: testul fotometric cu bromocrezol

verde.

Principiul determinarii: in mediu slab acid, albumina serica in prezenta bromocrezolului
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verde, schimba culoarea indicatorului din galben-verzui in albastru-verzui.

Metoda de determinare a gama-glutamiltransferazei (GGTP).

Metoda: Testul cinetic fotometric in corespundere cu metoda Szasz / Persij (1974). Testul
a fost standartizat dupa metoda in corespundere cu IFCC (Federatia Internationalda de Chimie
Clinica si Medicind de Laborator). Rezultatele, conform IFCC, primite in rezultatul utilizarii
factorului special, sau in cazul lucrului cu calibratorul (TruCal U), au utilizat indicele de
calibrare pentru metoda IFCC.

Principiul determinarii: Gama-GT catalizeaza transferul acidului glutamic la acceptori,
similar glicilglicinei in cazul dat. In rezultat se elibereazi 5-amino-2-nitrobenzoat, concentratia
caruia poate fi masurata la 405 nm. Marirea absorbtiei la aceasta lungime de unda este direct
proportionald cu activitatea gama-GT.

L-Gamma-glutamil-3-carboxi-4-nitranilid + Glicilglicin <=2 5 Gamma-glutamil-
glicilglicin + 5-Amino-2-nitrobenzoat (2.5)

Metoda de determinare a colesterolului (CHOL).

Metoda: Testul enzimatic fotometric ,, CHOD-PAP”.

Principiul determinarii: Determinarea colesterolului prin hidroliza enzimatica si oxidare.
Indicatorul colorat hinonimin se formeaza din fenol si 4-aminoantipirin sub actiunea peroxidului
de hidrogen sub influenta catalitica a peroxidazei (reactia lui Trinder).

Esterii colesterolului + H,O —"5 Colesterol + Acid gras

Colesterol + O, —"E 5 Colestenon + H20>

2H20; + 4-Aminoantipirin + Fenol —?225 Hinonimin + 4H,0 (2.6)

Metoda de determinare a trigliceridelor (TRIG).

Metoda: Testul fotometric cinetic cu glicerol-3-fosfatoxidaza (GPO).

Principiul determinarii: Determinarea trigliceridelor dupa despartirea enzimaticd de
lipoproteinele lipazei. Indicatorul colorat hinonimin se formeazda din 4-clorfenol si 4-
aminoantipirin sub actiunea peroxidului de hidrogen sub influenta catalitica a peroxidazei.

Trigliceride —=~Glicerina + Acid gras
Glicerina +ATP —X 5 Glicerol-3-fosfat+ADP
Glicerol-3-fosfat + O, —2— Dihidroxiaceton fosfate + H,0
2H20; + 4-Aminoantipirin + 4-Clorofenol —2°2— Hinonimin + HCI + 4H;0 (2.7)
Metoda de determinare a ureei.
Metoda: Test UV fermentativ ,,Urea — dehidrogenaza”.

Principiul determinarii:
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Urea + 2H,0 — Y22 s ONH,* + 2HCO3™

2-Oxoglutarat + NHs* + HADH —S2" | -Glutamate + NAD * + H20 (2.8)
GLDH:Glutamatdehidrogenaza.

Metoda de determinare a proteinelor totale.

Metoda: Testul fotometric in corescundere cu metoda biuret.

Principiul determindrii: In mediul alcalin, proteina cu ionii de cupru formeazi un
complex de culoare albastru-violet. Densitatea optica este direct proportionala concentratiei de
proteind. Determinarea proteinei se poate efectua dupa schemele bireagente si/sau monoreagente
in dependenta de setul ales.

Indicele Protrombinic a fost apreciat prin metoda coagulometrica si masurat in procente.
Raportul protrombinic a fost convertit in INR (International Normalized Ratio) conform
formulei: INR = (PTpacient/PTplasma normald)"ISI.

Timpul coagularii a fost determinat prin metoda lamelei. Pentru masurarea timpului de
coagulare, sangele este aplicat pe lama din sticla, care apoi este introdusa intr-o cutie Petri si

mentinuta la 37°C. Timpul necesar este masurat pana la coagularea sangelui.

2.2.4. Determinarea probei cu timol

Pentru confirmarea procesului de fibrozd s-a folosit si proba cu timol. Aceastd proba
colectata din sange are un spectru larg, dar principalul, ca arata daca are loc procesul de fibroza.
Indicatorul este convertit in unititile Maclagan (UML). In norma indicele probei cu timol este de
la 0-4 unitati pentru toate genurile si varstele, dar unele laboratoare considera 4 sau 5 unitati S-H
ca limita superioard a normei. Cresterea indecelui probei cu timol inseamna patologie.
Rezultatele testului medicilor de laborator sunt urmatoarele: testul este pozitiv sau testul este
negativ. Uneori este posibild indicarea gradului de crestere. Este exprimat in numarul de ,,cruci”
sau unitati (cu o norma de la 0 la 5). In cazul leziunilor acute ale hepatocitelor datorate actiunii
citopatice (distructive) a virusurilor, esantionul este brusc pozitiv. Daca apare hepatitd cronica,
rezultatele testului timol pot fi in limite normale sau usor crescute.

Pana a aparea pandemia COVID-19, proba cu timol se folosea mai frecvent in patologia
ficatului: hepatite, hepatite toxice, ciroza hepatica, diferite tulburari autoimune, malerie. Dar
aceasta proba si-a aratat aportul si la infectiile virusologice si la HIV, deoarece in rezultatul
proceselor de inflamatie apare tesutul fibros

Se atesta ca organismul uman cu procesul de fibrozare, reactioneaza ca o izolare a unui

focar de inflamatie de la tesutul adiacent si de la sistemul vascular. Inlocuirea tesutului inflamat
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cu fibrozd, duce cu timpul de la disfunctie si pana la pierderea functiilor specifice ale organului
afectat. Procesele de fibrozare depind de reactia organismului, imunitate, si de agresivitatea bolii
care duce la formarea diferitor procese de fibrozare, a cicatricilor. Proba de timol din sange
depinde de gradul de modificare finala a proteinei serice.

O incélcare a compozitiei proteice a sangelui cauzata de alte motive duce, de asemenea,
la un rezultat pozitiv al probei. Acest lucru se datoreaza faptului ca ficatul raspunde la inflamatie,
distrugerea tesuturilor de orice localizare. In prezenta unor astfel de procese, continutul relativ de
albumina in organism scade, deoarece globulinele incep sa fie sintetizate intens pentru raspunsul

imun.

2.2.5. Determinarea statutului imun
Determinarea cantitativd a imunoglobulinelor (Ig) A, G, M a fost efectuata dupa metoda

imunodifuziei simple [61].

ooooooo

2.2.6. Metode de evaluare a indicilor peroxidarii lipidice si activititii antioxidante

Indicii POL/SAO au fost apreciati prin determinarea nivelului HPL-timpurii, HPL-
intermediari, HPL-tardivi in faza hexanica si izopropanolica, DAM si, respectiv, a AAT in fazele
hexanica si izopropanolica, SOD, Catalazei, GR in Laboratorul de biochimie al USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, sef de laborator, dr. hab. st. med., prof. universitar D-nul Valentin Gudumac.

Ca specimen a fost folosit sangele venos, in cantitate de 3 ml, care a fost centrifugat, iar
plasma obtinuta a fost investigata instant sau pastrati 1a-200 C pana la utilizare. In calitate de
aparat s-a folosit spectrofotometrul C®-40 (JIOMO-Poccusi), cu utilizarea setului standard de
reactive IBL (Germania). Produsii POL: primari (HPL-timpurii sau diene conjugate), secundari
sau intermediari (HPL-intermediari sau triene conjugate) si finali (HPL-tardivi sau baze Schiff),
cu inregistrarea separatd a lipoperoxizilor in fazele hexanicd (peroxidarea compusilor hidrofobi-
lipidelor neutre si a altor substante hidrofobe) si in faza izopropanolica (peroxidarea
fosfolipidelor si a altor compusi hidrofili) s-au determinat in conformitate cu metoda lui
Galactionova L. P. s.a.; DAM-prin utilizarea procedeului descris de Livovscaia E. 1. s.a.; dozarea
activitatii antioxidantilor hidrofobi nepolari si hidrofili polari-conform procedeelor descrise de
Kostiuc V. A. s.a. si Livovscaia E. 1. s.a; activitatea SOD-conform procedeelor descrise de
Nishikimi M.; activitatea Catalazei-prin procedeul descris de Koroliuc M. A.; activitatea GR -
conform procedeului descris de Vlasova S. N. (Tabelul 2.3.). Metodele susnumite au fost

utilizate in modificarea lui Gudumac V. s.a. [17].
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Tabelul 2.3. Metode de evaluare a parametrilor POL/SAQO utilizate in studiu

Parametrii

Metoda utilizata

Autorul, sursa

HPL-timpurii
(diene conjugate),
HPL-

Principiul se bazeazd pe masurarea DO a ambelor faze
(he-xanica si izopropanolica) la spectrofotometru, la
220, 232, 278 si 400 mm, iar rezultatele se exprima in

I"amaktuonosa JI I1. u
ap. 1998 [39].

intermediari unitati conventionale relative: continutul relativ de

(triene conjugate) | diene congugate =D0232/D 02, triene

HPL-tardivi conjugate=D0278/DO2,0, baze Shiff= DOago/DO2z0.

(baze Shiff).

faza hexanica si

izopropanolica

DAM Principiul metodei se bazeaza pe determinarea spec- | JIeBoBckas E.W. u mp.
trofotometrica a complexului trimetinic format in | 1991 [48].
rezultatul interactiunii DAM cu acidul tiobarbituric.

AAT- faza Principiul metodei se bazeazd pe determinarea | JIsBoBckas E.U. u mp.

hexanica si
izopro-panolica

cantitatii de 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH).

1991 [48]. KocTrok
B.A., Ilorannosuu A.I.,
Jlynen E.®. 1984 [46].

SOD Principiul metodei se bazeazd pe inhibitia reducerii | Nishikimi M., Appaji
sdrii de tetrazolium nitroblue (NBT) in sistemul ce | N., Yagi K. 1972 [196].
contine fenazinmetasulfat si NADH sub actiunea SOD. | dyoununa E.E.,
CanpaukoBa JI.A.,
Edumona JI.D. 1983
[43].
Martromkun b.H.,
Jlormnos A.C., TkaueB
B.J1. 1991 [50].
Catalaza Determinarea activitatii Catalazei este bazata pe | Kopomok M.A. u ap.
proprietatea ei de a scinda molecula de H2O; in H2O si | 1988 [45].
0,, acest fenomen fiind estimat spectrofotometric prin
monitorizarea gradului decoloririi compusului format
din H20> cu molibdanul de amoniu.
GR Principiul metodei este bazat pe aprecierea nivelului de | Bmacosa C.H.,
glutation redus format in rezultatul reactiei enzimatice, | [llabynuna E.I.,

pentru care se foloseste 5,5'-ditiobis-2-nitrobenzoat, iar
produsul reactiei (2-nitro-5-benzoatul) se determina
fotometric la 405 mm.

[Tepec-Jleruna N.A.
1990 [38].

Ceruloplasmina

Principiul metodei se bazeaza pe faptul, cd acest
component al plasmei sangvine, posedand proprietati
oxidative, catalizeazd reactia de oxidare a unor
poliamine, inclusiv a pfenilendiaminei. in rezultatul
reactiei se formeazd compusi de culoare albastra-
violetd, intensitatea cdrora coreleazd cu activitatea
enzimei §i se estimeaza spectrofotometric.

Calculul cantitatii de ceruloplasmina se efectueaza
utilizdnd curba de calibrare si se expriméd in miligrame
lalL deser (mg/L).
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2.3. Examenul ultrasonografic al glandei tiroide

Examenul ultrasonografic (USG) a subiectilor cu trimitere de la medici a fost efectuat cu
aparatul ALOKA, TOSHIBA (Japonia), Philips EnVisor HD7XE (Philips, Germania) si
SAMSUNG cu utilizarea sondei liniare cu frecventa 7-12 MHz.

Au fost appreciate: amplasarea, dimensiunile, volumul, conturul, ecogenitatea glandei si
structura tesutului glandular, prezenta sau lipsa formatiunilor solide sau chistice 1n tesutul

glandular.

2.4. Metoda de obtinere a suplimentului alimentar fitoterapeutic

Modul de preparare a suplimentului alimentar include urmatoarele etape: a) procurarea
extractelor; b) cantarirea extractelor; c) amestecarea extractelor; d) conditionarea amestecului de
extracte in capsule operculate de marimea nr.1; 5 €) ambalarea capsulelor in blister.

Extractele wuscate au fost procurate de la intreprinderea XI'AN LONGZE
BIOTECHNOLOGY CO.LTD, cu adresa: 601 Room, 2, YiCui Commercial Buiding 1, No.10
TangYan South Road, Xi'an High-tech Zone, Xi‘an City, ShaanXi, China, Tel: 86-29-68723768-
806, Mobile Phone: 13259900498, Email:longze@bestbilberry.com. Extractele uscate sunt in 10
raport de 10:1.

Cantarirea extractelor uscate se efectueaza cu balanta electronica cu precizie 1,2 X 2410.
Amestecarea extractelor se efectueazd in malaxorul universal W300 si se amesteca pana la
omogenizarea completa a extractelor.

Conditionarea amestecului din extracte uscate se efectueaza cu masina de umplere a 15
capsulelor; utilaj semi-automat pentru dozarea si conditionarea amestecului de extracte uscate in
capsule operculate nr.1 - JTJ-1V. Ambalarea capsulelor in blister se efectucaza la automatul de
ambalare in blister DPB-140. Ca materiale de ambalare se folosesc 2 folii: pelicula de PVC si
folia de aluminiu. Se ambaleaza cate 10 capsule 1n blister. 20

Exemplu concret de realizare a unei capsule. Se cantaresc cate 22,0 mg extract uscat din
seminte de amarant, 22,0 mg extract uscat din partea aeriand de cornet, 18,0 mg extract uscat din
coaja de nuca, 16,0 mg extract uscat din partea aeriana de ciulin de lapte, 15,0 mg extract uscat
din frunze de pelin si 7,0 mg extract uscat din partea aeriana de leuzea. 25

Apoi cu ajutorul malaxorului universal W300 se amesteca pana la omogenizarea
completa a extractelor, dupa care se efectueaza conditionarea amestecului din extracte uscate cu
masina de umplere a capsulelor operculate nr.1 - JTJ-IV si se ambaleaza in blister cu dispozitivul
de tip DPB-140.

Capsulele obtinute se prezintd de marimea nr.1, operculate de forma cilindrica, cu capete

55



30 emisferice, cu suprafata neteda, lucioasa (vegetale). Continutul capsulei: pulbere de culoare
galbend pana la verzuie cu inserari de culoare neagra, cu miros si gust amarui, specific plantelor
utilizate.
Valoarea energetica si nutritiva a capsulei.
Pentru capsula nr.1 35:
- Valoarea energetica: 0,29 kcal/caps.
- Glucide: 0,044 g/caps.
- Proteine: 0,01 g/caps.
- Fibre: 0,005 g/caps.
Capsulele se administreaza per os cu o cantitate suficienta de lichid (aproximativ 150-200
40 ml de apd) cu 15 min, Tnainte de masa.
Supliment alimentar fitoterapeutic pentru restabilirea eutiroidiei dupa infectia virald
SARS-CoV-2, include extracte uscate din (in %mas.):
- seminte de amarant — 22,0;
- partea aeriand de cornet — 22,0;
- coaja de nuca — 18,0;
- partea aeriana de ciulin de lapte — 16,0;
- frunze de pelin — 15,0;

- partea aeriand de leuzea — 7,0.

2.5. Metodele de procesare matematico-statistice si de analizi a rezultatelor obtinute

Prelucarea matematico-statistica s-a efectuat prin metoda de analizd cu implicarea
indicatorilor relativi, calcularea ratelor, indicatorilor de proportie si raport, gruparea si
sistematizarea datelor primare, media aritmetica si marja de eroare, devierea standard etc.

Evaluarea cantitativa a valorilor si parametrilor investigati au fost evaluate stiintific cu
analiza mediilor aritmetice si erorile lor.

La prelucrarea statistica s-a aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici de
lucru specific:

. sistematizarea materialului faptic brut. S-a realizat prin procedee de centralizare si
grupare statistica, dupa parametri si niveluri, in urma carora s-a obtinut indicatorii primari $i
seriile de date statistice;

. calcularea indicatorilor derivati in functie de forma de repartizare cu exceptarea
valorilor exceptionale si anume, indicatorii centrali, dispersiei si variatiei, indicatorii intensivi si

extensivi, coeficientul Student;
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. masurarea gradului de intensitate a legitatilor statistice s-a efectuat, folosind
coeficientul de corelatie;

. estimarea parametrilor si verificarea ipotezelor statistice s-a efectuat, folosind prin
calcularea erorilor, criteriului “t” si gradului de veridicitate “p”;

. prezentarea datelor statistice s-a realizat prin procedee tabelare si grafice.

Concludenta diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor studiati in diferite loturi s-
a determinat folosind criteriul t-Student. Rezultatele obtinute in urma investigatiilor de program
au fost procesate computerizat prin metode de analiza variationala, corelationala si discriminanta
iar gradul de concludentd al relatiilor corelative dintre parametrii evaluati s-a realizat dupa
coeficientul de corelatie r.

Examenarea scanarii multiple s-a efectuat potrivit matritei distantelor euclidiene elucidate
prin repartitia valorilor in spatiul n-metric tridimensional. Evaluarea multifactoriala corelationala
ANOVA determind gradul de corelatie intre factori si valoarea procentuald a diferitor factori-
independenti si dependent. Importanta acestui test este realizarea comparatiilor in aceiasi
perioada cu parametri a mai multor loturi iar raspunsurile au fost estimate statistic veridice atunci
cand p<0,05. Rezultatele primite au fost procesate cu ajutorul IBM/PC, prin intermediul
softurilor de prelucrare statistica ”Statistical Package for the Social Sciences” SPSS 17 pentru

Windows 10.0.5 (SPSS, Chicago, IL, SUA) si ”GraphPad PRISM® 5.0 pentru Windows 5.0
(GraphPad Software, Inc.).

2.6. Chestionarele de studiu

Trasaturile de personalitate joacd un rol important in explicarea diferentelor
interindividuale in ceea ce priveste stilurile de adaptare la solicitarile stresante, specifice vietii si
activitatii. Tindnd cont cd glanda tiroida prima reactioneaza la stres, infectii sli intoxicatii, am
folosit metodele Hamilton, Spielberger si altele, care sunt metode clasice folosite de multi
savanti, inclusiv si de academicianul Furdui T., deoarece fonul stresant face ca sa fie afectata nu
numai functia diferitor organe, dar si a glandei tiroide. O situatie stresantad este evaluata si traita
in mod diferit de o persoand sau alta, rezistenta la stres fiind dependentd de anumite
particularitati din sfera personalitatii. Includerea acestora in tezd a fost necesara datoritd actiunii
negative a stresului asupra organismului uman in perioada COVID-19.

Dereglarea functiei glandei tiroide poate afecta in totalitate starea de sdndtate, de aceea a
fost oportun de a evidentia particularitdtile psihofiziologice in perioda post-COVID-19 la
subiectii cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide cu scopul ameliorarii urmarilor nefaste

ale acestei maladii asupra capacitatilor cognitive.

57



La colectarea materialului factologic pentru cercetarea psihodiagnostica am utilizat:

1) Chestionarul caracterologic (H. Leonhard, H. Schmieschek, 1975) (Anexa 6).

2) Chestionarul Hamilton pentru aprecierea prezentei si gradului de depresie (Janet B.W.

Williams, 1988) (Anexa 5).

3) Chestionarul Spielberger pentru aprecierea nivelului anxietatii (1970) (Anexa 7).

Chestionarul caracterologic ,,Personalitati accentuate” (H. Leonhard, H. Schmieschek)
determind manifestarile caracterologice dominante. El este alcatuit din 88 intrebari la care o
persoana poate raspunde cu DA sau NU, dupa cum continutul fiecarei intrebari se potriveste cu
dispozitiile, modul de a gandi si reactiile sale. Intrebarile randomizate, coteaza pentru zece grupe
de trasaturi care pot fi accentuate In personalitatea unui individ:

— Grupa I, cu 12 intrebari, se refera la demonstrativitate.

— Grupa a ll-a, cu 12 intrebari, se refera la hiperexactitate.

— Grupa a IH-a, cu 12 intrebari, se refera la hiperperseverenta.

— Grupa a IV-a, cu 8 intrebari, se refera la nestapanire.

— Grupa a V-a, cu 8 intrebari, se refera la hipertimie.

— Grupa a Vl-a, cu 8 intrebari, se refera la distimie.

— Grupa a Vll-a, cu 12 intrebari, se refera la ciclotimie.

— Grupa a Vlll-a, cu 4 intrebari, se refera la exaltare.

— Grupa a IX-a, cu 8 intrebari, se refera la anxietate.

— Grupa a X-a, cu 8 intrebari, se refera la emotivitate.

Se poate vorbi de accentuarea propriu-zisa a unei trasaturi atunci, cand numarul de
raspunsuri semnificative sau simptomatice dintr-o grupa (prestabilite de autor) trece de 50%.
Pentru fiecare grup de trdsaturi accentuate, poate fi calculata o notd ponderata, prin Inmultirea
numarului de rdspunsuri semnificative cu un coeficient tabelar stabilit de autor, astfel incat la
fiecare grup sa poata fi obtinut aceeasi nota maxima (dat fiind numarul diferit de intrebari pe
grupe).

Chestionarul Hamilton (scala HRSD a fost introdusa in 1960 de Hamilton) pentru
aprecierea prezentei si gradului de depresie (21 intrebari) a permis de a evidentia starea eutimica
a persoanei (0-6 puncte), de asemenea, depresia usoara (7-12 puncte), moderata (13-19 puncte) si
semnificativa (mai mult de 20 de puncte). Unsprezece itemi sunt evaluati pe o scala 0-4 si restul
itemilor pe o scala 0-2.

Chestionarul Spielberger (40 intrebari repartizate in 2 parti cate 20) este un test
informativ pentru aprecierea nivelului anxietatii In momentul dat (anxietatea reactivd) si

anxietatii personalitdtii (ca o trdsdturd caracteristica a persoanei). La interpretarea rezultatelor se
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tinea cont de punctajul raspunsurilor si se apreciau nivelele jos (pana la 30 puncte), moderat (31-
45 puncte) si inalt (mai mult de 46 puncte) ale anxietatii. Anxietatea reactiva este caracterizata
prin neliniste, nervozitate, dereglarea atentiei. Anxietatea ca trasaturd de caracter prevede o
tendinta stabila de a aprecia multe situatii drept amenintatoare, este asociata frecvent cu afectiuni

psihosomatice.

2.7. Concluzii la capitolul 2

1. In calitate de obiect de studiu in aceastd lucrare au fost utilizate rezultatele obtinute pe
un esantion suficient de subiecti cu trimitere de la medici (la 1507 de subiecti a fost investigata
glanda tiroida in 2019 in perioada pre-COVID-19, din ei s-au selectat 496 fara afectiuni ale
glandei tiroide. Din 496 subiecti s-au examinat 482 subiecti in perioada post-COVID-19) cu
posibilitatea de aplicare in medicind pentru tratamentul eficient al afectiunilor tiroidiene si
reabilitarea complicatiilor post-COVID-19.

2. In scopul obtinerii rezultatelor propuse si pentru formularea concluziilor, cercetarea a
fost realizatd Tn baza metodelor comparative, matematico-statistica, interviului standart si prin
telefon, anchetare si au fost utilizati indicii cu mai multe variatii nominale si scalare, iar datele
obtinute au fost prelucrate computerizat prin metode de analiza variationald, corelationald si
discriminanta.

3. Prelucrarea statistica a fost efectuata utilizand metode matematice moderne si a
softului general-acceptat de prelucrare statistica ,,Statistical Package for the Social Sciences”
SPSS 17 pentru Windows 10.0.5 (SPSS, Chicago, IL, SUA) si ”GraphPad PRISM® 5.0 pentru
Windows 5.0 (GraphPad Software, Inc.).
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3. STRUCTURA SI FIZIOLOGIA GLANDEI TIROIDE iN PERIOADA
PRE-COVID-19

Explorarea imagisticd complexa a glandei tiroide coreleaza perfect cu studiul anatomic.
In consecinti, mi-am propus realizarea si comentarea in detaliu a celor mai utilizate si
semnificative explorari imagistice ale glandei tiroide.

Am realizat un studiu eco-morfologic al glandei tiroide, pornind de la aspectul normal si
continuand cu cel patologic. Standardul de aur al explorarii imagistice tiroidiene fiind ecografia
normala si cu Doppler, mi-am propus comentarea celor mai semnificative ecografii native. Odata
cu aparitia bolii Coronavirus (COVID-19), care este o boala emergentd si care se raspandeste
rapid la nivel mondial si ameninta biosecuritatea tuturor tarilor [186, 262], a aparut necesitatea
studierii afectiunilor glandei tiroide anume in perioada post-COVID-19, pentru a determina

schimbatrile care apar in glanda tiroida si de a interveni cu propuneri pentru recuperarea acesteia.

3.1. Modificari structurale, fiziologice, parametrii si anomaliile glandei tiroide.

Investigatiile, rezultatele cdrora sunt prezentate in continuare au fost realizate pe
parcursul anilor 1990-2018.

Aspectul ecografic anatomic normal al glandei tiroide. Ecografic pe sectiunea
transversala GT, in norma, apare pe ecranul monitorului cu aspectul unei ,,haltere”, care are la
extremitati cei doi lobi, uniti printr-o punte ingusta — istm.

Datorita interferentei aer-tesut al traheii, care apare ca o imagine puternic ecogena, cu un
intens con de umbra posterior generat, ne ajuta la delimitarea ei. Pe partile laterale ale lobilor
tiroidieni se vizualizeaza vasele gatului (intern, carotida comund, extern — v. jugulard interna).
Acestea apar sub forma unor imagini transsonice, circulare, pulsatile, deseori dand efectul
atenudrii posterioare [12, 134].

La copii si adolescenti diametrul vaselor sunt la fel, pe cand la maturi diametrul venelor
jugulare prevaleaza diametrelor arterelor carotide comune, iar la scanarea longitudinald are
forma de cavitati tubulare. Uneori se confundd imaginea vaselor sanguine cu formatiuni chistice.
Spre deosebire de acestea, vasele sanguine pulseaza si, corespunzator, isi schimba diametrul si
forma, pe cand chisturile raman aceleasi. Superficial, anterior de vase, se delimiteaza conturul
muschilor: sternocleidomastoidian, sternohioid si sternotiroid care, din punct de vedere
ecografic, nu apar distinct.

Tesutul tiroidian in normd are ecogenitate si ecostructurd omogena. Ecourile sunt mai
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intense decat cele ale musculaturii gatului, de care glanda se diferentiazd cu usurint. In sectiune
longitudinala lobul tiroidian este de forma ovoida, uneori triunghiulara.

Suprafata anterioara a glandei tiroide in regiunea istmului de multe ori se confunda cu
ecourile provenite de la suprafata pielii, dar ne poate ajuta in demarcare, umbra acustica a traheii

(Figura 3.1.).

Fig. 3.1. Imagine ecografica a glandei tiroide normale (original)

Efectudndu-se investigatia la 1546 subiecti cu trimitere de la medici [8, 9] si, avand la
baza si rezultatele altor metode suplimentare de investigati, s-a ajuns la concluzia, ca GT nu e la
fel la toti. Ea poate sa difere prin forma si dimensiuni. Pentru calculare s-au folosit metodele
traditionale statistice. Masurarea dimensiunilor tiroidiene se realizeaza prin evaluarea separata a
fiecarui lob. Aprecierea acestora se face masurdnd diametrele maxime ale lobului pe cele trei
axe: sagitald, transversala si verticala. Aplicand acest principiu, se poate calcula volumul tiroidei
dupa formula: V(lob) = 0,474xAxXBXC (A — diametrul transversal, B — diametrul sagital; C —
diametrul vertical). Volumul final al tiroidei va fi: (V1+V2). Dimensiunile istmului variaza de la
2-6 mm.

Parametrii lobului drept pot fi cu 1-2 mm mai mari decéat ai lobului sting. La femei
dimensiunile sunt mai mici ca la barbati. La unii oameni grosimea lobilor poate varia, mai mica
sau mai mare, cu 1; 2; 3; 4 mm. La copii — fara abateri. Analizand rapoartele dimensiunilor s-a
ajuns la concluzia, ca GT ecoscopic este de trei forme: conica, triunghiulara si plata. Aceasta are
o mare insemnatate, deoarece se pot evita erorile si se poate depista la timp §i cea mai mica
afectiune (hiper- sau hipoplazie). S-a constatat, ca pana la varsta de 16-20 de ani, dimensiunile
glandei cresc repede, de la 20-60 de ani — dimensiunile sunt stabile, dupa 60 — scad.

Aprecierea clinicd a dimensiunilor GT este imprecisd, mai ales la copii. Volumul
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determinat prin palpare a fost supraevaluat in 27% si subevaluat in 8% din cazuri.

Determinarea ecograficd a volumului tiroidian este in mod deosebit recomandata ca
indicator al deficitului iodat, in special in ariile endemice, unde gusa vizibila este rard. Am
stabilit, conform investigatiilor efectuate, ca in norma glanda tiroida are urmatoarele dimensiuni

in corespundere cu varsta (Tabelul 3.1.).

Tabelul 3.1. Dimensiunile glandei tiroide in norma in dependenta de varsta

Varsta (ani) Vertical (mm) Transversal (mm) Sagital (mm) Istmul (mm)
(n=482) (n=482) (n=482) (n=482) (n=482)
10-12 9-10 4-6 26-28 2
12-14 10-12 6-8 28-32 2-3
14-16 12-16 8-10 30-34 2-4
16-18 17-19 11-12 35-37 3-5
18-20 17-19 12-14 37-40 3-5

Dupa ce se afld parametrii, se examineaza conturul si structura. Conturul poate fi: regulat,
neregulat si confuz (sters). Aceasta are insemnitate, deoarece conturul poate fi schimbat din
cauza diferitor formatiuni, modificari de structurd interna ale glandei tiroide, pe ea si din
exteriorul ei. Structura poate fi: omogena micronodulard, neomogena, cu formatiuni si fard — in
dependenta de procesele pato-morfologice, tesutul poate avea ecogenitate medie, crescuta sau
scazuta.

Glanda poate fi elastica sau durd (fibroasd). Se examineaza fiecare lob in parte in sectiune
longitudinali si transversala. In timpul examinrii e bine ca pacientul si coopereze efectuand sau
suprimand actul de glutitie. In timpul investigatiilor s-au intélnit si anomalii ale glandei tiroide.

Anomaliile glandei tiroide. In rezultatul investigatiilor s-au observat anomalii inniscute:
aplazia, aplazia partiald sau hipoplazia glandei tiroide, persistenta ductului tiroglos (cauza
formarii chisturilor si fistulelor cervicale). Dar cel mai frecvent se intdlnesc anomalii ectopice de
localizare atipica a glandei tiroide: sublinguald, retrosternald, stroma ovarii etc.

Pentru tiroidita linguala, sublinguala localizarea aberata In aceastd zona este caracteristica
si poate fi uneori depistata la scintigrafie, cand este nevoie de extirpare.

In cazul tiroiditei retrosternale, tesutul tiroidian poate fi situat in torace, mai frecvent in
mediastinul superior, legat de tiroida cervicald. Cand aceasta existd, de cele mai multe ori,
tesutul intratoracic este de fapt o expresie mediastinald a unei gusi cervicale. Stroma ovarii se
intalneste rar. Teratomul ovarian poate contine tesut tiroidian diferentiat.

Metoda ecografica ne permite nu numai investigatia eco-morfologica a glandei tiroide,

dar si in caz de anomalii, amplasarea ei anatomo-topografica.
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3.2. Fiziopatologia si semiologia glandei tiroide

In rezultatul investigatiilor efectuate au putut fi apreciate afectiunile fiziopatologice si
semiologice ale glandei tiroide.

Fiziopatologia glandei tiroide. Tireotoxicoza se reprezinta prin complexul de modificari
tisulare, care apar sub actiunea cantitatii excesive de hormoni tiroidieni liberi, avand
etiopatogenie variatd. Cresterea concentratiei de hormoni, se datoreaza hiperfunctiei celulelor
foliculare tiroidiene, ce produc un surplus de hormoni (boala Graves, adenomul toxic tiroidian
etc.), dar mai poate fi prin distrugerea celulelor tiroidiene in urma tiroiditelor, cu eliberarea in
circulatie a hormonilor tiroidieni, depozitati in coloidul folicular, sau ca urmare a administrarii
exogene de cantitdti excesive de hormoni tiroidieni, cand creste concentratia lor sanguina, dar
glanda tiroida a pacientului este in repaus.

Notiunea de concentratie normala a hormonilor tiroidieni liberi din sange este relativa,
determinatd statistic. Leziunile histopatologice vor fi extrem de variate in tireotoxicoza, in
functie de mecanismul etiopatogenetic al fiecarei forme.

Fiziopatologia tireotoxicozei se explica prin excesul de hormoni tiroidieni din circulatia
sanguinad si particularitétilor etiopatogenetice. Hormonii tiroidieni in exces produc modificari in
exces la nivelul tesuturilor si organelor, al cordului si vaselor, tegumentelor, muschilor, oaselor,
sistemului nervos, tractului gastrointestinal, sistemului hematopoetic, functiei de reproducere etc.

Aceste modificari pot fi manifestate clinic, uneori acut, uneori subacut, semnalate de
explorari functionale de laborator. O reactie paradoxala a tireotoxicozei este hipotiroidismul
[64]. Deficitul productiei de hormoni tiroidieni sau rezistenta tesuturilor la hormonii tiroidieni,
determind aparifia unui complex de modificari clinice, ce poartd numele de hipotiroidism.
Insuficienta tiroidiana severa este denumita mixedem.

Fiziopatologia mixedemului. Deficitul de hormoni tiroidieni in circulatia sanguina,
rezistenta tisulard la actiunea acestor hormoni, perturbarea conversiei T4 in T3, ca si
particularitatile agentului etiopatogenic, explica fiziopatologia mixedemului. Deficitul de HT
determind modificari la nivelul tuturor tesuturilor si sistemelor: cord si vase, sistem nervos,
tegumente, muschi si oase, tract gastrointestinal, sistem hematoportic, functia de reproducere etc.

Deficitul de hormoni tiroidieni aparut in perioada fetald si neonatald duce la tulburari
grave, uneori ireversibile. Mixedemul poate fi: inndscut si dobandit.

I. Mixedemul tireopriv congenital (disgenezia tiroidiand) in mare parte se datoreaza lipsei
aparitiei (agenezie) sau defectelor de dezvoltare ale tiroidei (disgenezie) (1 caz la 4000 - 5000
nasteri) [66, 151]. Absenta tiroidei sau localizarile ectopice pot fi vizualizate dupd administrarea

de tecnetiu pertecnetat, imaginea scintigrafica, cu nivelul seric crescut al TSH si scaderea T4. De
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asemenea se poate depista si cu ajutorul ecografiei [243].

Il. Mixedemul tireopriv dobdndit poate fi: iatrogen sau idiopatic.

A) Mixedemul iatrogen la adulti de cele mai multe ori sunt consecintele tiroidectomiei
sau a tratamentului cu radioiod. Tiroidectomia totald este urmata ireversibil de mixedem, de
exemplu cazul cu carcinom tiroidian. Tiroidectomia subtotald din boala Graves-Basedow poate fi
urmata de hipotiroidie, a carei frecventa depinde de cantitatea restanta de tesut si variaza direct
proportional cu titrul de autoanticorpi antitiroidieni TRA inhibitori, antimicrosomatici etc., care
pot inhiba sau distruge tesutul restant. La unii pacienti poate apdrea postoperator un
hipotiroidism bland, care de obicei se remite. In majoritatea cazurilor acest mixedem, daca apare,
se manifestd dupa primul an de la operatie (30%). Frecventa mixedemului dupa tratamentul cu
radioiod depinde in mare masura de doza de radioiod administratd. Acesta este un dezavantaj in
tratamentul terapeutic cu radioiod.

B) Mixedemul tireopriv primar idiopatic apare in special la femei intre 50-60 de ani.
Cauza e neclarificatd, dar este o ipotezd ca acest mixedem este ultima etapd a unei tiroidite
autoimune nedepistate si asimptomatice. Mixedemul primar idiopatic poate aparea in asociere cu
alte sindroame autoimune: atrofia adrenala idiopatica, hipoparatiroidismul idiopatic,
hipogonadismul idiopatic, diabetul zaharat si anemia Biermer, la acei cu boala Hodgkin, iradiati
»in manta” [204].

Mixedemul central apare rapid si cu simptome clinice similare, mai putin evidentiate
decat in cel primar. Lipsa sau scdderea secretiei de TSH este inclusa in panhipopituitarismele de
cauza tumorald, iatrogena. Sau prin necroze hipofizare postpartum si este nsotita, de regula, de
scaderea celorlalti hormoni hipofizari, rareori este izolata.

Mixedemul cu gusa al adultului. Aceastd formd de mixedem primar cu leziunea initiala a
tiroidei, apare in rezultatul gusei endemice, a tiroiditelor autoimune hipertrofice sau prin
substante chimice gusogene (de reguld iatrogene). Se datoreazd deficitului de iod, care duce la
sinteza inadecvatda de hormoni tiroidieni, cu hipersecretia consecutivd a TSH. Raspunsul
compensator poate fi hipotiroidismul. In gusile cronice repetarea ciclurilor de hiperplazie,
involutie aduce la formarea nodulilor, degenerari chistice sau hemoragice ale nodulilor, urmate
de calcificari. Prin lipsa de concentrare intratiroidiand a iodului, apare deficitul in sinteza
hormonald. Creste nivelul seric al TSH, care duce la hiperplazia tiroidiana [27, 224, 238].

Semiologia ecografici generald a glandei tiroide. In ecografia glandei tiroide
diagnosticul are o importanta deosebita n recunoasterea organelor solide normale, cat si aparitia
unor formatiuni patologice ce se dezvoltd in regiunea cervicala. Pentru un organ cu structura

solida se descrie sistematic: conturul, dimensiunile, volumul, forma, structura si raportul cu
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organele invecinate [100, 119, 245]. Conturul GT trebuie urmarit pe cat se poate de complet.
Aprecierea conturului se efectueaza in raport cu organele vecine, deoarece uneori, conturul,
poate fi schimbat din cauza unor formatiuni, situate interior sau exterior de glanda. Conturul
poate fi bine sau slab delimitat (confuz), linear sau boselat.

Forma glandei tiroide, dupa rezultatele cercetarilor efectuate ecoscopic, in dependenta de
constitutia corpului, poate fi de trei tipuri: conica, plata si triunghiulara [8, 9]. Respectiv s-au
prezentat in urmatoarele proportii: 1) conica — 8-10% (Anexa 8, Figura 8.1.); 2) plata — 10-12%
(Anexa 8, Figura 8.2.); 3) triunghiulara — 75-80% (Anexa 8, Figura 8.3.). Dimensiunile s-au
masurat la nivelul zonelor anatomice conventionale, stabilite inifial prin evaluarea separatd a
fiecarui lob. Masurarile se efectueaza pe cele trei axe: sagitala, transversala si verticala. Orice
modificare a dimensiunilor care au anumite limite, denotd un proces patologic, concomitent
printr-un calcul matematic se poate aprecia si volumul glandei [9, 134, 245].

Datele expuse apreciaza ultrasonografia ca o metoda binevenita, dar, uneori, este necesar
de corelat cu alte metode diagnostice, deoarece aceleasi imagini ecografice pot fi expresia unor
modificari de natura diferita. Pe parcursul studiului, in rezultatul investigatiilor ultrasonografice,

au fost depistate urmatoarele patologii in dependenta de varsta si sex (Tabelul 3.2.).

Tabelul 3.2. Patologii depistate in rezultatul investigatiilor ultrasonografice in dependenti

de varsta si sex

Din ei cu patologie Barbati Femei
Varsta | Examinati abs % din abs % din abs % din
2162 | 5705 849 | 5705 1313 | 5705
Péna la
20 ani 518 124 5,70 2,20 61 720 | 1,10 | 63 4,70 1,10
21-30 720 344 | 1590 | 6,00 115 | 1350 | 2,00 | 229 | 17,60 4,0
31-40 1315 532 | 2460 | 9,30 | 208 | 24,40 | 3,60 | 324 | 24,60 | 5,60
41-50 1314 435 | 20,10 | 7,60 174 | 20,50 | 3,00 | 261 | 19,80 | 4,60
51-60 1287 524 | 2430 | 9,20 | 203 | 23,90 | 3,60 | 321 | 24,60 | 5,60
Peste 61 551 203 9,40 | 3,60 88 10,50 | 1,50 | 115 8,70 2,00
In total 5705 2162 | 100 | 37,90 | 849 100 | 14,80 | 1313 | 100 22,90

In urma investigatiilor efectuate si analizei rezultatelor se atestd ca procentul de patologie
la femei este mai mare, decat cel depistat la barbati. Totodata, in dependenta de varsta, cel mai
mult sunt afectati subiectii cu varsta cuprinsa intre 30-40 de ani cu o diminuare a patologiilor la
60 de ani.

Ecostructura reprezintd nu numai imaginea tipicd, dar §i varietatile anatomice ale
organului, atat Tn conditii normale, cat si patologice. Orice organ In normd, are o anumita

structura care-1 caracterizeaza. Este necesar de a descrie structura cat mai corect, dat fiind faptul,
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ca modificarile acestea exprima alterari ale starii anatomice ale organului respectiv: circumscrise
sau difuze, de tip lichidian, solid sau mixt [134].

Ecostructura de tip lichidian pe ecranul monitorului, se prezinta printr-0 imagine
transsonica pura cu linie izoelectrica la nivelul peretelui posterior. Pe scara gri in polaritatea
pozitiva aceste imagini apar negre, iar ecourile vor fi reprezentate prin nuante mai deschise si
corespund culorii albe. Aceste ecouri dau dovada despre un proces de necroza, mai cu seama,
daca ele sunt de diferita intensitate (Anexa 9, Figura 9.1.).

Ecostructura de tip solid in glanda tiroida are aspect variabil, in functie de natura
morfopatologicad a leziunilor. Ecostructura de lip solid poate fi micro- sau macronodulard,
omogena sau neomogena, hipo-, hiper - sau heterogena, cu contur bine sau slab delimitat, regulat
sau neregulat (Anexa 9, Figura 9.2.).

Ecostructura de tip mixt se caracterizeaza prin asociatii de elemente transsonice si
reflectogene. Anatomo-pato-morfologic, sunt expresia unor alterante de tesut fibros cu zone de
necrozi. Se asociazi plaje de tesut solid cu lichid. In dependentd de stadiul procesului pot
predomina zone hiper- sau hipoecogene [7, 8, 132] (Anexa 9, Figura 9.3.).

Semiologia ecografici a vaselor sangvine. In sectiuni longitudinale vasele sangvine se
evidentiazd si ca niste formatiuni tubulare, iar In sectiuni transversale ele se prezintd ca
formatiuni bine circumscrise, transsonice. La examinarea vaselor sangvine e necesar de luat in
considerare urmatoarele elemente: lumenul vascular (de obicei este uniform); peretii (grosimea)
[9, 134]. Particularitati patologice, cele mai frecvent intdlnite la nivelul vaselor sunt micsorarea
sau dilatarea lumenului (anevrisme, care uneori sunt tratate drept formatiuni chistice). Spre
deosebire de chist, lumenul vasului sanguin pulseaza, schimbandu-si diametrul. O micsorare sau

deformare constantd a lumenului vascular poate fi din cauza unei compresii exterioare vasului

(Figura 3.2.).

Fig. 3.2. Sectiune longitudinali a vaselor sangvine in norma (ACC - artera carotida

comuna, VJ - vena jugulari interna) [9]

66



Tiroiditele, conform cercetarilor, le putem caracteriza printr-o diversitate de forme clinice
cu etiologie si patogenie diferitd, dar factorul comun fiind inflamatia cronica si acuta,
microbiand, specifica si nespecifica a glandei tiroide.

Din punct de vedere etiopatogenetic si anatomoclinic tiroiditele se clasifica in: 1) tiroidite
acute (supurative); 2) tiroidite subacute (boala Quervain); 3) tiroidite cronice (limfocitara
nedureroasd, autoimund limfocitard (Hashimoto), tiroiditd autoimuna atrofica, tiroiditd fibroasa
(Riedel), tiroidita cronica specifica (rar intalnita: tuberculoasa, echinococoza si altele)) [88].

In functie de agentul etiologic si mecanismul etiopatogenetic sunt si leziunile
histopatologice, foarte variate in tiroidite. Modificarile locale tiroidiene sunt determinate de
mecanismele fiziopatologice ale inflamatiei in formele acute si subacute. In tiroiditele cronice
fenomenele locale au un mecanism autoimun cu infiltrat limfoplasmocitar caracteristic si doua
forme locale de manifestare: cu guta, (hipertrofica) sau atrofica.

Mecanismele fiziopatologice ce au loc in glanda tiroidd din cauza inflamatiei acute si
subacute duc la modificari locale variate. Manifestarile clinice ale inflamatiei decurg traditional:
rubor, tumor, calor, dolor si functio laesa.

Am determinat procesele inflamatorii pot fi:

A) acute — hipertrofia tiroidei insotite de un proces extrem de intens;

B) subacute — cu manifestari locale si hipertrofia tiroidei de intensitate mai mica: a) in
tiroidita acutd procesul inflamator acut duce la distrugerea masiva a foliculilor tiroidieni, cu
eliberarea cantitativi de hormoni tiroidieni, cu aparitia tireotoxicozei. In scurt timp apare
scaderea depozitelor si aparitia hipotiroidismului; b) in tiroidita subacuta se petrece distructia
partiala a foliculilor tiroidieni cu eliberarea hormonilor tiroidieni din depozitul glandei si in
consecinta dupa epuizare — hipotiroidismul;

C) tiroiditele cronice, limfocitare apar in rezultatul tulburarilor biosintezei hormonilor,
defect de organificare a iodului, eliberare anormala de iodoproteine. In timp, leziunile tiroidiene
progreseaza, scade concentratia hormonilor tiroidieni, ulterior cu diminuare a rezervelor tiroidei
(hipotiroidism). La multi pacienti maladia rdmane in stadiul initial, iar uneori trece in mixedem,
sau intr-o tiroidita Hashimoto. Cercetarile au dovedit asocierea intre tiroiditele Hashimoto si
limfoamele maligne tiroidiene.

Tiroiditele cronice Riedel (lemnoasd) se caracterizeaza printr-o fibrozitate masiva ce duce
la disparitia tesutului normal — la hipotiroidism. Se asociaza frecvent cu fibroza mediastinala si
retroperitoneala [64, 175].

In Tabelul 3.3. Sunt prezentate rezultatele examinarii glandei tiroide la barbati si femei.
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Tabelul 3.3. Rezultatele examinirii afectiunilor glandei tiroide la barbati si femei

Date ECO Examinati Barbati Femei
(diagnoza) abs % abs % abs %
Norma 2870 50,3 1137 51 1733 49,8
Hiperplazie gr. |- 717 12,6 312 14 405 11,6
Gusa d‘f;l\ia gr. - 205 3,6 84 4 121 35
—Inclusiv cu 27 0,5 10 0,5 17 0,5
formatiuni
Gusa difuza toxica 121 2,1 42 1,9 79 2,3
Gusa Hashimoto 314 55 117 5,2 197 57
—Inclusiv cu 26 0,4 12 0,5 14 0,4
formatiuni
Gusa Riedel 21 0,4 5 0,2 16 0,4
Formatiuni in focar 702 12,3 254 11,4 448 12,9
—nodul 274 48 103 4,6 171 49
— adenom 153 2,7 57 2,6 96 2,8
— chist 87 1,5 39 1,7 48 1,4
— tumor 88 1,5 32 1,4 56 1,6
—stare 72 13 14 0,6 58 1,7
postoperatorie
— recidive 28 0,5 9 0,4 19 0,5
In total 5705 100 2227 100 3478 100

In rezultatul analizei depistirii afectiunilor tiroidiene se atestd un procentaj sporit al
maladiilor glandei tiroide dintre care hiperplazie de gradul I si II ocupd 12,6%; Gusa difuza de
gradul IIT si IV — 3,6%, inclusiv cu formatiuni — 0,5%; Gusa difuza toxica — 2,1%; Gusa
Hashimoto — 5,5%; Gusa Riedel — 0,4%; formatiuni in focar — 12,3%, dintre care noduli — 4,8%,

adenom — 2,7%, chist — 1,5% si tumor — 1,5%; stare postoperatorie — 1,3% si recidive — 0,5%

(Figura 3.3).
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Fig. 3.3. Rezultatele examinarii afectiunilor glandei tiroide la barbati si femei
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Totodata se observa ca numarul subiectilor de gen feminin in toate tipurile de afectiuni
depistate este mai mare, decat la genul masculin. Aceastd deviere se explica prin adresari si
investigatii mai frecvente la femei, schimbarii fonului hormonal in urma sarcinii, precum si

transmiterii genetice de la mama la fiica.

3.3. Clasificarea ecografica a formatiunilor nodulare si a altor afectiuni tiroidiene in
perioada pre-COVID-19

Pe parcursul anilor 1990-2002 s-a efectuat studiul ecografic al leziunilor glandei tiroide
in Republica Moldova la 210 subiecti de cercetare (tabelul 3.6., p. 87). Cunoasterea anatomiei
normale a regiunii cervicale usureaza intelegerea aspectelor ecografice patologice. Afectiunile
tiroidiene se pot imparti in afectiuni difuze si circumscrise [111]. Ecografic, in urma
investigatiilor s-au observat 4 tipuri de modificari (hiperplastice) in tesutul glandular:

1. Marirea difuza a glandei tiroide fara formatiune (-uni) nodulara (-are). Aceasta
afectiune este caracteristicd prin marirea difuzd in volum sau din contul unui lob al glandei
tiroide cu ecostructura schimbata (hipo-, hiper-, hetero-) fara noduli (Anexa 10, Figura 10.1.).

2. Marirea difuza in volum a glandei tiroide cu formatiune (-uni) nodulara (-are). Este
caracteristicd marirea difuza sau partiald a glandei tiroide cu schimbarea ecostructurii (hipo-,
hiper-, hetero-) si cu prezenta in tesut a unui sau a mai multi noduli (Anexa 10, Figura 10.2.).

3. Formatiune nodulara a glandei tiroide. Aceasta leziune se caracterizeaza prin prezenta
unui nodul, in orice diviziune a glandei tiroide pe fon neschimbat al tesutului (Anexa 10, Figura
10.3.).

4. Formatiuni nodulare a glandei tiroide. Este caracteristica prezenta mai multor noduli
in orice diviziune a glandei tiroide sau pe tot parcursul ei, pe fonul neschimbat al tesutului
glandular de diferita forma si dimensiuni [9, 166, 234] (Anexa 10, Figura 10.4.).

In urma investigatiilor efectuate (punctiilor) s-au observat urmitoarele schimbri
patomorfologice ale nodulilor cu dimensiunile pana la 10 mm si mai mult [9, 68].

Nodulii cu diametrul pand la 10 mm au o structura internad omogena, aceasta inseamna ca
si morfologica aceeasi; dat fiind faptul, ca circuitul sanguin e satisfacator, schimbari trofice,
degenerative si cavitati de distructie — lipsesc; in acesti noduli nu s-au intalnit microcalcinate sau
structura diferitd; in nodulii de pana la 10 mm nu s-au intalnit microfocare de tumori maligne,
daca da — atunci tot nodulul (cancerul papilar) [9, 178, 237].

Nodulii cu diametrul mai mare de 10 mm pot avea atit ecostructurd omogena, cat si

neomogend, ceea ce va face diferitd si structura morfologica; in ei pot fi prezente cateva
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schimbari patomorfologice, de exemplu: tiroidita + gusa + microfocare a cancerului papilar;
toate dereglarile sanguine n nod, aduc la schimbari trofice, ceea ce face vadit sa fie schimbata si
structura morfologica [9, 224, 235, 237]. In acest caz e de dorit sd se ia punctat din mai multe
locuri (din centru si periferie).

Afectiunile glandei tiroide. Pe parcursul examinarii subiectilor de cercetare au fost
depistate un sir de afectiuni ale glandei tiroide ca:

1. Gusa difuza (toxica) (Boala Bazedow, Boala Graves, Boala Parry). Aceasta afectiune
este condifionatd de secrefia exagerata a hormonilor tiroidieni de glanda tiroida difuz marita.
Maladia se intdlneste mai frecvent la femei. Gusa difuzd toxicd apare la persoanele cu
predispozitie ereditara (Figura 3.4.).

In urma diferitor cercetiri s-a demonstrat, ¢ maladia se dezvoltd in urma proceselor
autoimune. Ea face parte din afectiunile caracteristice prin insuficientd imunologicd. Acesti
factori aduc la dereglari endocrine ale functiei glandei tiroide (T3, T4).

Complexul antigen-anticorp-complement, format pe membrana tirocitului, poseda
capacitati citotoxice, ceea ce duce la lezarea glandei tiroide. Are loc o reactie patologica de lang
inchis, rezultatul final fiind de gusa toxica difuza, iar in unele cazuri — tiroidita autoimuna. Multi
autori confirma, cd cauzele dezvoltarii gusii toxice sunt traumele psihice — 60%, stresurile

emotionale si infectiile —15%.

Fig. 3.4. Gusa difuza (toxica) (original)

Tabloul clinic: Acesti bolnavi prezinta acuze de excitabilitate exagerata, nervozitate,
hiperhidroza, intoleranta la temperatura ridicata a mediului ambiant, palpitatii, uneori dureri in

regiunea cordului cu caracter de junghi sau constrictie, de apetit crescut si indiferent de aceasta,
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slabire, diaree. Sunt prezente si modificarile oculare caracteristice: clipirea rara, privirea uimita
sau inspaimintata si altele.

Glanda tiroida de obicei este marita, dar gradul de hiperplazie nu corespunde Intotdeauna
cu gradul de gravitate a bolii. Glanda este hipertrofiata de obicei difuz de gradul I-II si dura la
palpare. Corespunzator hipertrofiei glandei, este cunoscuta clasificarea (Dupa Cebotari A.,

1996), care ecoscopic se prezinta prin urmatoarele dimensiuni (Tabelul 3.4.):

Tabelul 3.4. Gradul de hipertrofie al glandei tiroide

Gradul Dimensiunea

(n=482) (n=482)
Gradul I-11 (21x14x40)mm
Gradul 11-111 (24x16x45)mm
Gradul I111-1V (28x20x50)mm
Gradul 1V-VI dimensiuni mari

Rezultatele scanarii scintigrafice. Gusa are aspect scintigrafic variat, se evidentiaza
dimensiunile. Hiperplazia simpld nu depaseste cu mult marimea unei imagini normale si are o
repartizare omogena a fixarii trasorului.

Histologic — hiperplazie difuza. Foliculi bogati in coloid. Concresterea epiteliului cu
trecere 1n tesut cilindric si concresteri papilare.

Ecoscopic — glanda tiroida marita partial sau difuz in volum la scanarea transversala pe
cat si la cea longitudinala. Conturul regulat, bine delimitat, structura omogena, neschimbata.
Uneori, in dependentd de gradul maririi, structura poate fi macronodulara cu ecogenitate usor
scazuta (probabil din cauza dilatarii foliculilor plini cu continut coloidal). Dar uneori,
ecogenitatea poate fi sporitd (din cauza recidivelor, starii de ameliorare).

2. Gusa difuza nodulara (multinodulara). Multi autori sustin ca maladia data se dezvolta
la varsta de 50-60 ani. Noi, insa, am intalnit cazuri si la varsta de 22, 25, 30 de ani. Nodulii
tiroidieni sunt foarte frecventi in practica.

Din pacientii examinati cu ajutorul ultrasunetului 47% au noduli tiroidieni. Mai frecvent
acestia se intalnesc la femei. Secretia majorata a hormonilor are loc mai ales pe contul tesutului
hiperplaziat §i mai rar pe contul hiperfunctiei nodulilor.

Etiologia, patogeneza si tabloul clinic este asemanator cu cel al gusei toxice difuze. 20%
din nodulii identificati ecografic nu pot fi depistati prin palpare, si 33-35% nu sunt detectabili
scintigrafic (Figura 3.5.).
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Fig. 3.5. Gusa nodulara (original)

Imaginea radioizotopica. Prin tehnici scintigrafice nodulii sunt clasificati in
hipofunctionali sau ,,reci”, izofunctionali sau ,,calzi” si hiperfunctionali sau ,,fierbinti”. De obicei
tiroida este marita in volum, in structurd se semnaleaza unul sau multipli noduli “reci”, ,,calzi”,
cu iodocaptare majoratda a tesutului. Histologic apar noduli microfoliculari in parenchimul
glandei cu putin continut coloidal pe fondul hiperplaziat sau noduli macrofoliculari coloidali.
Epiteliul folicular deseori atrofiat. Ecoscopic se prezintd prin madrirea partiala sau difuza in
volum a tiroidei. Conturul (in dependentd de noduli) neregulat. Structura tisulara neomogena pe
fondul careia se evidentiaza unul sau mai multi noduli de diferite forme si dimensiuni. Nodulii
pot fi slab sau evident delimitati pe fondul tesutului inconjurator.

Pe masura progresarii afectiunii (reciclarilor) nodulii de tip solid sufera unele modificari
de structura. In ei apar incluziuni hipoecogene (hemoragii organizate — zone de necrozi), care
fac structura lor de tip mixt. In dependenti de progresarea maladiei in unii noduli, in caz de
hemoragie intranodulara, are loc autovindecarea, iar uneori, nodulii se pot transforma in chisturi.

Nodulii de tip mixt, se vizualizeaza cu zone de diferitd intensitate. Ei contin totodata tesut
solid si lichid. Daca prevaleaza continutul lichid, nodulul apare sub forma de chist sau de

pseudochist (Figura 3.6.).

Fig. 3.6. Gusa multinodulara (original)
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Chistul — o formatiune transsonica cu atenuare posterioara de forma rotunda sau ovald, cu
pereti subtiri si continut coloidal, uneori cu continut hemoragic, sau sediment (care la schimbarea
pozitiei corpului isi schimba locul si forma). In dependenti de schimbarea pozitiei
transductorului, chistul nu-si schimba forma. Ultrasonografia este foarte sensibilda pentru
detectarea leziunilor, identificarea nodulilor chistici de 2 mm si celor solizi de 3 mm.

Cele mai importante caracteristici ale nodulilor tiroidieni includ consistenta interna
(solida sau chistica), ecogenitatea si aspectul calcificarilor. Calcificatele s-au detectat in 15% din
toti nodulii. Ele sunt niste structuri reflectogene (hiperecogene), unele cu con de umbra distala.
Calcificarile centrale sunt de obicei benigne, in timp ce calcificarile punctate si fine sugereaza
malignitatea. Uneori, in jurul nodulului, poate fi un ,,halou” hipoecogen uniform de 1-2 mm.

Procesele acestea, cu timpul aduc la Tnlocuirea tesutului sandtos cu distinctia progresiva a
foliculilor tiroidieni — hipotrofie. O deosebita atentie trebuie acordata nodulilor neomogeni cu
contur neregulat, mai ales celor solitari cu ,,halou” neuniform, intrerupt.

3. Tiroidita supurativa. Aceastd maladie, intalnita relativ rar, este provocata de infectia
bacteriana (mai frecvent — streptococul piogen, stafilococul auriu). Boala Incepe acut dupa
anghina, furunculoza, sepsis, pneumonie, amigdalita. Are loc hipertrofia glandei, dureroasa la
palpare, incordati, edematiati cu eritem local, temperatura ridicatd. In majoritatea cazurilor se
constata in sange leucocitoza cu neutrofilie si cresterea VSH. Clinic se manifesta prin frisoane,
slabiciuni, dureri in regiunea glandei tiroide, la intoarcerea capului, la glutitie. Peste cateva zile
pot aparea focare de fluctuatie cu fistulizare la tegumentele supradiacente sau in trahee.
Examenul scintigrafic in acest caz este inutil.

Histologic — destructia foliculilor si a celulelor foliculare, prezenta histocitelor si a
celulelor gigante.

Ecoscopic in momentul acut se reprezintd prin hiperplazie difuzd a glandei tiroide,
dureroasd si foarte sensibild la examinare. Structura tisulara la inceput omogena, pe masurad
progresarii maladiei, devine neomogena (cu focare, aspect ,,in plagi”, modificari transsonice,
hipoecogene, de diferite dimensiuni). Ecogenitatea este preponderent hipoecogena. Uneori poate
aparea o zona (,.halou™) hipoecogena in jurul glandei. Pentru confirmarea diagnosticului este
necesard examinarea tiroidei in dinamica, peste intervale mici de timp, iar uneori, inclusiv si
biopsia prin aspiratia continutului.

4. Tiroidita subacuta (Tiroidita de Quertain). Aceasta maladie se caracterizeaza printr-un
proces inflamator al glandei tiroide. Etiologia este virotica. Evolutia bolii poate fi acutd, cronica
sau recidivanta. Se Intalneste mai frecvent la femei.

Tiroidita subacutd se caracterizeaza prin hipertrofie moderatd a glandei si reactie
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inflamatorie neconsiderabila, in care, de multe ori este implicata si capsula. Reactia este insotita
de distractia, descuamatia si degeneratia foliculilor, micsorarea sau disparitia coloidului. in
prima faza a maladiei se observa infiltrarea cu neutrofile, cu celule polimorfonucleare si gigante,
care constau din histocite agregante in jurul coloidului. Mai tarziu, in faza tardiva, infiltratia
neutrofila este inlocuitd de cea limfoida, apoi apare fibroza. Insi ea nu este atat de raspandita, ca
sa aduca la starea de hipotrofie.

Acuzele sunt: disfagie, morbiditate in regiunea glandei, uneori cu iradiere in urechi,
dureroasa la palpare. Local se semnaleaza hipertermie. Uneori pot adera si simptome de
tireotoxicoza moderata. Faza acutd dureaza 1-2 luni, cea subacutd — 3-6 luni. La sfarsitul bolii
sunt posibile semne de hipotiroidie tranzitorie. Uneori boala poate recidiva. In cazul de fata
examenul scintigrafic este inutil.

Ecoscopic la inceput de maladie, glanda este maritd difuz moderat in volum, cu contur
regulat, structura omogena, ecogenitate medie sau scazuta, dureroasa la examinare. Mai apoi
apar zone transsonice de dimensiuni foarte mici, diseminate, uneori cu hipoecogenitate difuza.
Formele focale pot crea imagini pseudonodulare cu caracter hipoecogen sau chistic. Zonele
hipoecogene uneori pot avea si dimensiuni mai mari cu peretii neregulati.

5. Tiroidita fibroasa (tiroidita Riedel) Aceastd maladie a fost descrisa in 1896 de Riedel.
Fata de celelalte maladii ea se intalneste mai rar. Pentru tiroidita fibroasd este caracteristic
hipertrofia glandei tiroide, structura normald a céreia este inlocuitd de tesut fibros. Gusa se
deosebeste prin duritate neobisnuita si poate afecta unul sau ambii lobi. In cazul dat, procesul
patologic afecteazd nu numai stroma, dar si capsula ei. Un simptom caracteristic §i aproape
permanent este compresia traheii si a altor organe. Maladia incepe treptat si lent, cu suprafata
glandei riguroase, nedureroasa.

Scintigrafic mai frecvent, tiroidita fibroasa apare cu o fixare diminuata si neomogena.

Histologic nu sunt depistate limfocite si celule euzinofile Askanazy, dar prin tesutul
conjunctiv se intdlnesc foliculi atrofiati si cantitate mica de celule epiteliale, infiltratie
pronuntata.

De multe ori maladia se asociazad cu fibroza retroperitoniald sau mediastinald. Acuzele
sunt urmatoarele: disfagie, respiratie dificild, voce grosolana, uneori afonie. Aceste simptome se
datoreaza compresiei organelor adiacente de tesutul fibros. Tiroidita fibroasa de multe ori este
tratatd drept cancer tiroidian. Mai ales cand la scintigrafie se evidentiaza noduli reci. Mai tirziu
se dezvolta hipotireoza.

Ecoscopic in dependenta de faza maladiei vor fi si schimbarile. La inceput glanda are

dimensiuni marite difuz sau al unui lob. Structura, la inceput relativ omogena, trece in
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neomogend cu o retea de fire reflectogene ca un ,,paiangenis”, partial sau pe tot parcursul.
Conturul neregulat (confuz) face impresia de concrestere cu tesuturile vecine. Este durd la
examinare $i nu este mobild in timpul actului de glutitie. Paralel cu schimbarile din glanda, se
depisteaza schimbiri de fibroza si in alte organe (Figura 3.7.). In acest caz necesiti examinare si

organele interne.

Fig. 3.7. Tiroidita fibroasa (original)

6. Tiroidita autoimuna (limfogranulomatoasa) (Hashimoto). Aceastd maladie, dupa
parerea multor autori, se intalneste mai frecvent la varsta de 40-50 ani. Cu parere de rau, noi am
intalnit-0 in varsta si mai frageda, inclusiv la copii. Din numarul pacientilor ce suferd de aceasta
maladie, in urma investigatiilor efectuate, copiii alcatuiesc 38%.

Maladia se intdlneste mai des la femei. Pentru prima datd aceastd maladie a fost descrisa
in 1912 de Hashimoto, iar anticorpii tiroidieni la bolnavi au fost depistati in 1956. S-a dovedit, ca
anticorpii se evidentiaza la tiroglobulina, la complexul coloidal tiroidian si antigend
microsomala. Insd, prezenta anticorpilor nu duce neaparat la lezarea glandei tiroide. Existd

numeroase date ce confirma participarea mecanismelor imunitatii la patogenia afectiunii (Figura

3.8).

Fig. 3.8. Tiroidita autoimuna (original)
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Unii autori, sustin ca pentru dezvoltarea procesului autoimun in glanda tiroida nu este
suficient numai factorul de eliberare a antigenilor glandei in sange. Anticorpii la tiroglobulina au
0 anumita importanta in alterarea structurii tiroidiene, dar nu este exclus faptul ca ei contribuie la
lezarea tiroidei de catre ,,celulele ucigase” (kileri).

Anticorpii la antigena microsomald sunt capabili de a initia modificari citotoxice in
tiroida. Permanent se evidentiaza corelatia directa dintre titrul acestor anticorpi si transformarile
histologice in glanda, ce au loc in cazul tiroiditei autoimune. La tiroidita autoimuna, se
depisteaza de asemenea in toate cazurile anticorpi la tiroxind si triiodtironind, importanta carora
in patogenia maladiei nu este inca dovedita.

Tiroidita autoimuna afecteaza aproximativ 10-12% din populatie, predominanta feminina
fiind netd (raportul femei/barbati este de 9/1) tiroidita autoimuna evolueaza cu hipotiroidie in
3%-20% cazuri [30].

La rudele persoanelor suferinde de tiroiditd autoimund se depisteaza alte maladii
autoimune: gusd toxicd difuzd, anemie pernicioasa, diabet insulinodependent, insuficienta
suprarenala de geneza autoimunad, hipoparatiroidie etc.

Histologic, in glanda tiroida se determina infiltratie difuza (uneori in focar), cu limfocite
si celule plasmatice. Astfel foliculii tiroidieni sunt distrusi, fiind lezatd si membrana bazala a
acestora. La aceastd maladie mai este caracteristic prezenta celulelor epiteliale oxifile mari, care
au capatat numirea de Askanazy. Paralel cu infiltratia limfoida se intalnesc si focare de fibroza.

Clinic aceasta maladie se manifestd cu acuze de respiratie si senzatie de glutitie dificila,
deseori dureri moderate in regiunea glandei tiroide. Pentru maladia in cauza sunt caracteristice
doua forme: hipertrofica si hipotrofica. In forma hipertrofica a tiroiditei autoimune glanda tiroida
este maritd, iar in forma hipotroficdi — dimensiunile sunt normale sau chiar micsorate.
Diminuarea functiei glandei este caracteristica pentru ambele forme de tiroidita autoimuna, cu
toate ca forma hipertrofica a tiroiditei autoimune, in primii ani de boald, poate decurge cu
fenomene de tireotoxicoza. La multi bolnavi, tiroiditd autoimuna se asociaza cu gusa toxica
difuza.

Scintigrafic: pe imagine se semnalizeazd captarea redusa a iodului §i sectoare cu
acumularea 1nalta a lui.

Ecoscopic: maladia in 92% se prezintd prin dimensiuni variabile a tiroidei, mai des —
volum mic. Conturul de multe ori neregulat. Structura pronuntat neomogena, difuz modificata se
percepe cu greu. Ecogenitatea este global redusd cu prezenta unor pseudonoduli (plaje
hipoecogene) de o formd neregulatd haotica, uneori cu fire de fibroza. Deseori pot apdrea

calcifieri.
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Dupa tratament indelungat se observa remisia aspectului ecografic descris. Din punct de
vedere ecocgrafic cresterea ecourilor tiroidiene sugereazd o ameliorare a afectiunii, In timp ce
scaderea acestora indica recaderea. Uneori prezintd dificultate in diagnosticul diferentiat cu gusa
nodulara. Pacientul necesitd examinare in dinamica, deoarece aceastd maladie decurge lent si
uneori, la inceput, se afecteaza un singur lob. De multe ori, paralel cu aceastd maladie, putem
intalni si alte modificari, inclusiv formatiuni tumorale.

7. Hipotiroidismul. Hipotiroidismul este o maladie ce se manifestd prin diminuarea
functiei glandei tiroide (scaderea hormonilor in serul sanguin). Deosebim hipotiroidismul primar,
secundar si tertiar. Hipotiroidismul secundar se prezintd de reguld cu diferite modificari
anatomice si structurale ale lobului hipofizar anterior, iar la hipotiroidismul tertiar acesta raméane
intact. Hipotiroidismul primar este condifionat de urmatoarele cauze: a) anomalii de dezvoltare
ale glandei tiroide (disgenezie, ectopie); b) gusa endemica si cretinism; ¢) afectiuni inflamatorii
ale glandei (tiroidita Riedel, Quervain, tiroidita autoimuna Hashimito); d) tiroidectomie; e)
terapie cu iod radioactiv; f) dereglarea biosintezei hormonilor tiroidieni; g) terapia
medicamentoasa tirostatica.

La 95% din bolnavi se semnaleazd hipotiroidismul primar si numai la 5% —
hipotiroidismul secundar si cel tertiar. Baza dezvoltarii hipotiroidiei o constituie deficitul
indelungat si considerabil al actiunii specifice a hormonilor tiroidieni in organism cu diminuarea
proceselor oxidative si de termogeneza, acumularea produselor metabolismului, ceea ce duce la
dereglari functionale ale SNC, sistemelor endocrin, cardiovascular, digestiv etc., precum si la
distrofie si edematierea mucoproteica, specifica diferitor tesuturi si organe.

De obicei, bolnavii prezintd acuze la sldbiciune, somnolentd, mialgii, diminuarea
memoriei, sensibilitate de frig, hemoragii gingivale, distructie dentara. Exterior — stare de
inhibitie psihica, somnolenta, apatie, tembru vocal jos, edeme in jurul ochilor (edem periorbital),
cu buze si limba marite, picle uscata, de culoare gilbuie. Se observa bradicardie, diminuarea
tensiunii sistolice etc.

Hipotiroidismul este insotit de edem tisular si aglomerarea lichidului mucinos in
cavitatile corporale (mixidem) (Figura 3.9.). In hipotiroidism se deregleazi functia sistemului
cardiovascular, functia rinichilor, se afecteaza tractul gastrointestinal, se deregleaza

metabolismul si altele.
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Fig. 3.9. Hipotiroidita (original)

Ecoscopic aceasta maladie, in dependentda de cauza ce a condus la ea, va avea imagini
variabile (diverse). Daca la hipotiroidism a condus o afectiune a glandei tiroide ca tiroidita
Riedel, Hashimoto, imaginea glandei va avea dimensiuni de cele mai multe ori micsorate.
Conturul poate fi neregulat, uneori confuz, structura tisulard aproape nu se vizualizeazd (in
dependenta de stadiul maladiei) pronuntat neomogena, mai frecvent preponderent hipoecogena.
Uneori maladia poate aparea in urma strumectomiei subtotale (Figura 3.10.), totale (Figura 3.11.)
sau a tiroidectomiei.

Fig. 3.10. Hipotiroidism in urma strumectomiei subtotale (original)
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Fig. 3.11. Hipotiroidism in urma strumectomiei totale [9]

8. Adenomul. Adenomul este o maladie, ce se intdlneste de 3-5 ori mai frecvent la femeli
de diferitd varsta, uneori si la copii. Aceastd boald este provocatd de un adenom sau cateva
adenoame de obicei cu hiperfunctie tiroidiand. Adenomul tirotoxic are, de regula, dimensiuni nu
prea mari, 2-3 cm in diametru, in timp ce nodulii solitari euteroizi au 4-5 cm in diametru.

In clasificarea formelor clinice ale hipertiroidiilor, adenomul hiperfunctional ocupi
primul loc dupa boala Graves-Basedow.

In tarile europene adenomul se intalneste in 20-30% din toate hipertiroidiile. La noi in
republica in ultimii 5 ani se observa cresterea numarului de hipertiroidii de natura nodulara in
raport cu cea difuzd. Am constatat ca hipertiroidismul, ca urmare a unui nodul tiroidian

hiperfunctional, reprezinta 67% (Figura 3.12.).

Fig. 3.12. Adenom (original)
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Particularitatea activitatii functionale a adenomului tirotoxic consta in faptul ca el secreta
autonom un surplus de hormoni tiroidieni indiferent de secretia TSH. Mecanismul, prin
intermediul caruia adenomul capatd acest automatism, nu este deocamdati cunoscut. S-a
constatat cd, pentru dezvoltarea adenomului tirotoxic si al activitatii lui autonome este nevoie de
3-5 ani. El nu are tendintd de crestere in tesuturile adiacente si nu da metastaze, uneori poate
maligniza.

Histologic, structura adenomului corespunde etapelor de dezvoltare embrionale a glandei
tiroide. Se deosebesc: adenoame trabeculare (embrionale); tubulare (fetale); micro- si
macrofoliculare (coloidale).

Adenomul extirpat constd din aglomerari de foliculi nu prea mari, tapetati cu epiteliu
hiperplaziat, incapsulat. Clinica acestei maladii este identica cu cea a gusei toxice, cu exceptia
simptomelor mai pronuntate ale leziunilor sistemului cardiovascular si ale miopatiei. La varsta
inaintata se observa urmatoarele acuze principale: tahicardie sinusald sau fibrilatie atriala,
dispnee, slabiciune musculara pronuntata, somnolenta.

Investigatiile de laborator mai des confirma majorarea exageratd a nivelului de T4 in
serul sanguin si secretia moderata a continutului de T4, sau nivelul normal al acestuia. Anticorpii
tirostimulatori nu se identifica.

Radiodiagnosticul ajuta la evidentierea sectoarclor, ce acumuleaza intens iodul
radioactiv. Captarea poate fi brusc scazutd sau absentd, din cauza supresiei secretiei de TSH
hipofizar. Probele cu T3 si tiroliberind sunt negative, confirmand adenomul tiroidian ce
functioneaza autonom. Unele adenoame tiroidiene nu sunt functionale. Se presupune cd ele
provin din cele functionale, dar au suferit unele fenomene.

Ecoscopic aceasta maladie se prezintd prin una sau mai multe formatiuni ce apar pe
fondul neschimbat al tesutului de o forma ovoida, uneori comprimand tesuturile vecine.

Adenomul poate fi: folicular, papilar, atipic si medular. Conturul de obicei este bine
evidentiat, uneori slab, regulat, neintrerupt. Structura interna poate fi omogena, hiperecogena sau
mozaicatd cu micro- Sau macro-noduli, cu degenerari chistice. Leziunile slab delimitate se pot
deosebi de tesutul glandular cu ajutorai prezentei asa numitului ,.halou” care se semnaleaza
printr-o zona hipoecogenda uniforma de 1-2 mm latime, caracteristicda pentru formatiunile
benigne. Dar mai frecvent se intdlnesc adenoame cu structurd mixta (unde sunt prezente si tesut,
si degenerari chistice, hemoragii, fibroza, uneori si calcificari). Respectiv si ecogenitatea este
scazuta. Uneori pot fi intdlnite cateva adenoame intr-o glandd in acelas timp, cu structurd
histologica diferitd. Cele mai mici adenoame sunt situate Tn grosimea tesutului, dar pe masura

cresterii, ele se deplaseaza spre periferia lobilor. O deosebita atentie urmeaza de atras la ,,halou”,
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deoarece, el poate fi intlnit si la formatiuni maligne, dar, spre deosebire de adenom, in aceste

cazuri, ,.haloul” este neuniform si intrerupt (Figura 3.13.).

Fig. 3.13. Adenom cu ,,halou” periferic (L — lob; f — formatiune; h — halou) [9]

E necesar de a diferentia adenomul de nodulii din gusa pseudoadenomatoasa, care este
rezultatul final al hiperplaziei tiroidiene cu transformare pseudochisticd a foliculilor confluienti
si nu al aparitiei ,,de novo” a unui adenom.

Gusile difuze pseudoadenomatoase, de cele mai multe ori nu, sunt adenoame propriu-
zise, dar se caracterizeaza prin hiperplazie in focar sau prin degenerare coloidala difuza.

9. Cancerul tiroidian. Tumorile glandei tiroide se impart dupa semne histologice in
benigne si maligne. Cele mai frecvente tumori se Intilnesc la femei. Tumorile maligne tiroidiene
sunt variabile: 90% din ele sunt adenosarcomele, limfomul malign, fibrosarcoma, metastazele
altor cancere etc. Cele mai frecvente cancere tiroidiene sunt cele epiteliale diferentiate, ce au o
structura asemanatoare cu foliculii tiroidieni.

Histologic se deosebesc: carcinoame papilare, foliculare, mixte si cu celule oxifile
Hiirthle.

Dupa aspectul anatomopatalogic s-au observat urmatoarele tipuri de tumori: carcinom
papilar, carcinom folicular, carcinom anaplazic, carcinom medular, limfom malign.

Tumorile pot fi primare si secundare. Cancerul tiroidian este un model de cancer
endocrin. Actualmente cazurile de cancer tiroidian sunt intalnite frecvent si la pacientii tineri,
care se manifestd respectiv prin carcinomul tiroidian diferentiat. La varstd mai 7Tnaintata
debuteazd carcinomul tiroidian nediferentiat — unul din cele mai agresive i maligne

adenocarcinoame umane, care, din fericire, se intalneste rar.
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Carcinomul folicular are o incidentd mai mare in zonele cu deficit de iod, in timp ce
cancerul papilar se asociazd cu un nivel normal de iod sau crescut.

Patogenia cancerului tiroidian poate fi explicata prin teoria carcinogenezei multistadiale
propusa de Rous si Kidd si elaboratd de Berenbium. Conform acestei teorii exista doud procese
distincte: a) initiere, prin expunere la agentii cancerogeni (radiatii ionizate intern sau extern,
urmate de transformari metabolice si neoplazice ireversibile — mutatii celulare; b) promovarea si
stimularea proliferarii celulare tiroidiene — proces reversibil.

Un initiator al transformarii neoplazice tiroidiene este expunerea regiunii cervicale la
radiatii ionizate in perioada copilariei.

Inducerea tumorald este un proces lent, progresiv si stabilizat. Primul stadiu este de
hiperplaziere, al doilea — hormonodependent, iar la al treilea — cancerul autonom, capabil de
metastazare.

O forma etiogenetica, deosebita de cancer tiroidian, este adenomul metastazant benign.
Leziunea primara tiroidiana este mica si ramane neidentificatd, iar diagnoza se stabileste de
multe ori pe metastaze. Acest carcinom este de obicei folicular.

Cancerul folicular se intdlneste la adulti. Se caracterizeaza prin cresterea lenta.
Aproximativ 40% din cazuri metastazeaza in oase, creier, plamani, invadeaza muschii gatului,

traheea. In glanda tiroida el apare sub forma unui nodul mobil (Figura 3.14.).

Fig. 3.14. Cancer folicular (original)

Cancerul medular se caracterizeaza prin prezenta fibrozei si aglomeratie exagerata de
ameloid, uneori cu fenomene de calcifiere, alteori cu caracter familiar. Se poate asocia cu

hiperplazia paratiroidelor si suprarenalelor.
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Maladia mai poate asocia cu feocromocitoma, neurofibromatoza, adenomul paratiroidian
(adenomatoza endocrind multipla de tipul II). Ele pot fi insotite de tabloul clinic al sindromului
Itenko-Cushing. Cancerul medular este o tumoare solitard, ce se dezvoltd lent sub forma de

nodul al glandei tiroide. Da repede metastaze in organele interne (Figura 3.15.).

Fig. 3.15. Formatiune tumorala voluminoasi a tiroidei cu concrestere in tesuturile

adiacente (original)

Cancerul anaplazic creste rapid, infiltrand structurile adiacente, aduce la finalul letal in

timp de un an. Ataca un lob sau toata glanda (Figura 3.16.).

Fig. 3.16. Cancer anaplazic (original)
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Cancerul papilar se intalneste si la copii, dar mai frecvent la adulti. El se prezinta printr-0
gusd nodulara ce se dezvoltd lent, dand foarte repede metastaze in alte organe. Concreste cu
capsula si tesuturile adiacente.

Mai rar se intdlnesc metastazele tumorilor maligne 1n tiroida. La astfel de tumori se refera
melanomul, cancerul mamar, gastric, pancreatic, intestinal, precum si limfoamele. Focarul
primar se localizeaza cu greu.

Tabloul clinic al cancerului tiroidian se reprezinta foarte des printr-un nod unic
nedureros, mai des indentificat intdmplator in alte organe. Tumoarea glandei tiroide poate atinge
dimensiuni mari, fixand trahea si provocand disfagie, distonie sau ingrosarea vocii. De multe ori
poate fi prezent tabloul tireotoxicozei. Cancerul tiroidian e necesar de a-l1 diferentia de nodulul
solitar si de gusa multinodulara, adenoame, metastaze. De multe ori el poate asocia cu gusa
Hashimoto sau cu gusa toxica difuza. Numarul cazurilor de cancer tiroidian in ultimii zece ani a

crescut simtitor (de la 7-8%, la 10-15%) (Figura 3.17.).
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Fig. 3.17. Cancer papilar ( (original)
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Ecoscopic aceasta maladie apare pe ecranul monitorului sub forma de nodul, chist sau
mai multe focare. Masele ecogene cu o grosime a capsulei mai mare decat chisturile — sugereaza
prezenta unui neoplasm. Prezenta unei mase cu peretii ingrosati, cu numeroase incluziuni (ecouri
interne), mai ales daca ¢ slab definita, se poate suspecta un carcinom.

De multe ori masele neoplazice tiroidiene sunt reprezentate printr-o formatiune nodulara
cu contur neregulat, uneori slab delimitat, tesutul fiind omogen, moderat omogen sau neomogen,
deseori cu incluziuni hipoecogene chistice (semne de distinctic). Cea mai mica formatiune,
depistatd ecografic a fost de 5 mm.

Uneori formatiunea poate avea dimensiuni voluminoase. Localizarea poate fi diferitd si
progresarea la fel. Daca la inceput formatiunea poate fi luata drept nodul, adenom sau chist, apoi
apar si alte semne de distinctie dintre o masa benignd si cea maligna.

De exemplu: orice nodul aparut pe un fon de fesut neschimbat; orice adenom cu contur
neregulat si ,,halou” neuniform si intrerupt; orice chist ce nu are atenuare posterioard a ecoului,
cu prezenta numeroaselor ecouri in cavitate, cu peretii Ingrosati, cu prezenta unor calcinate fine
indeosebi fard con de umbra distald, situate spre periferie ,,ca o gurd cu dinti” e cu mult mai
precisa prezenta unui neoplasm.

In aceste cazuri se recomanda monitorizarea in dinamica a acestor pacienti, cu aplicarea
investigatiilor suplimentare pentru diferentierea si precizarea diagnosticului, inclusiv biopsia. Se

recomanda de examinat toata regiunea cervicala, chiar si celelalte organe interne (Figura 3.18. si
3.19.).

Fig. 3.18. Formatiune tumorali cu metastaze a lobului sting al tiroidei (original)
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Fig. 3.19. Tumori tiroidiana voluminoasa (original)

In Tabelul 3.5. sunt prezentate rezultatele investigatiei ecografice anatomopatologice a

formatiunilor tumorale confirmate prin biopsie la 26 de subiecti.

Tabelul 3.5. Rezultatele investigatiei ecografice anatomopatologice a formatiunilor

tumorale confirmate prin biopsie

Nr./ Maladiile Cazuri %, a fo.rma‘giunil.or tumorate
ord confirmate prin biopsie

1 Cancer papilar 8 30,8

2 Cancer medular 2 7,7

3 Cancer anaplazic 4 15,4

4 Cancer folicular 5 19,2

5 Variante mixte (foliculopapilare) 3 115

6 Cancer cu celule hortle 1 3,9

7 Alte tumori (sarcom, LMNH sl altele) 3 115

in total 26 100,0

Conform investigatiilor efectuate putem conchide, ca examinarea ultrasonora contribuie
substantial la diagnosticul maladiilor tiroidiene si poate fi aplicatd pe larg in practica clinicista
din anumite criterii pozitive, mai avantajoase fata de alte metode.

Ecografia este metoda de prima instanta pentru studiul patologiei nodulare a tiroidei. 20%
din nodulii identificati ecografic nu pot fi depistati prin palpare si 33% nu sunt detectabili
scintigrafic. Examinarea ultrasonora este o metoda de electie pentru studii epidemiologice asupra
patologiei tiroidiene, determinate de deficitul de iod la copii si adulti.

Ecografia este o metoda facil de executat, repetabila, performanta si cu un excelent raport
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cost/eficientd, a carei utilizare acopera practic intreaga patologie tiroidiand. Explorarea se
efectuaza in timp de cateva minute, de un singur specialist, fard ajutorul cuiva, cu cantitati
minimale de material. Investigatia ofera posibilitatea detectarii diferitor afectiuni ale tesutului cu
dimensiuni minimale (de la 3 mm 1in sus), care nu pot fi depistate cu ajutorul altor metode de
diagnostic.

Metoda nu are alternativa la copii si femei gravide, fiind neinvaziva si estetica. Metoda
da posibilitatea de a efectua punctia cu ac subtire si conferd securitate pacientului si
practicianului la tratamentele alternative, neconventionale (sclerozare, necrozare), aplicate la
nodulii tiroidieni. Metoda ecografica ne permite stabilirea cu exactitate a caracterului solitar sau
multiplu, caracterul structurii leziunilor nodulare, entitati cu risc diferit de malignitate. Aceasta
ne da posibilitatea de a alege cea mai optima metoda de investigatie (tomografia computerizata,
radionucleidd) pentru un diagnostic mai amplu si un tratament mai eficace.

In urma verificarii datelor ecoscopice in rezultatul efectudrii biopsiei s-au obtinut

urmatoarele date (Tabelul 3.6.)

Tabelul 3.6. Rezultatul verificarii datelor ecoscopice cu rezultatele biopsiei

Date citologice
Date ecografice | Examinati coincidenta necoincidentad refuz material putin
abs % abs % abs % abs %
Gusa nodulara 25 23 92,1 1 4,0 1 4,0 - -
Gusa difuza 19 15 78,9 1 5,2 2 10,5 1 53
Gusa Hashimoto 18 14 77,8 3 16,6 - - 1 5,6
Hashlmotg o 4 3 75,0 1 25,0 - - - -
formatiuni
Total 66 55 83,3 6 9,1 3 4,5 2 31
Formatiuni 144 131 91,0 12 8,3 - - 1 0,7
- nodul 57 51 89,5 6 10,5 - - - -
- adenom 43 43 100,0 0 0,0 - - - -
- chist 12 12 100,0 0 0,0 - - - -
- tumor 32 25 78,1 6 18,8 - - 1 31
Total afectiuni 210 186 88,6 18 8,6 3 1,4 3 1,4

Din tabelul 3.6. s-a constatat ca procentul de coincidentd a datelor ultrasonografice si
biopsie este de 88,6%, ceea ce ne dovedeste inca o data veridicitatea acestei metode.

In urma studiului si analizarii cercetirilor efectuate am constatat unele criterii in
diagnosticul diferentiat al maladiilor tiroidiene, pe care le prezentam in tabelul ce urmeaza
(Tabelul 3.7.).
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Tabelul 3.7. Unele criterii ecografice de diferentiere a maladiilor glandei tiroide

Maladia

Particularitati
etiopatogenetice

Aspectul glandei

Structura tisulara

Boala Graves-

Boala autoimuna.
Diminua limfocitele T

Gusa difuza uniforma.
Usor sau pronuntat-

Omogena uneori
macronodulara (infiltrat

Bazedow supresoare. marita in volum, cu . .
. . . plasmocitar difuz).
Autoanticorpi. contur linear,regulat.
Nodulii secreta Multiple formatiuni nodulare
autonom hormonii . TN de diferite forme si
. . e . Gusa nodulara, marita in . e .
Gusa multi- tiroidieni: cu timpul dim.(uneori in diferit stadiu de

nodulara (toxica)

numarul lor creste si
secretia devine
excesiva.

volum mai des cu contur
neregulat (boselat).

dezvoltare) Prezenta
caicinateior.hemoragii
intranodulare.

Adenomul (toxic)

Nodului functioneaza
autonom, blocheaza
restul tiroidei si In timp
duce la tireotoxicoza.

Nodul unic (uneori 2-3)
Conturul glandei regulat
sau neregulat (din cauza
formatiunii).

Pe fon de structurd omogena o
formatiune de forma ovoida cu
contur regulat, ,,halou”
uniform in jur. Omogen-solid,
sau neomogen cu degenerari
chistice.

Tiroidita acuta
(faza initiald)

Microbi sau virusi.
(Mai frecvent:
streptococul piogen,
stafilococul).

Gusa dureroasa (foarte
sensibila la exam.Marita
difuz in volum, contur
regulat.

Hiperplazie pronuntata-
bilaterald, mai tarziu - multiple
focare hipoecogene.

Tiroidita subacuta

Virala (Dupa
insanatosire de infectie

Gusa dureroasa cu
tegumente indemne

Hiperplazie usoara cu multiple
incluziuni hipoecogene (focare

(Quervain) S Matrita usor in volum, . L
virotica). mari sau mici).
contur regulat
. . . Structura aproape nu se
Tiroidita . . . . Gusa mica (dimens. . . P P .
) . Infiltrat limfocitar difuz . .| diferentiaza, neomogena
autoimuna normale sau mici, uneori

(Hashimoto)

Anticorpi antitiroidieni

marite) Contur neregulat

preponderent nipoecogena.
Uneori prezenta calcinatelor.

Tiroidita fibroasa
(Riedel)

Inlocuirea tesutului
glandular cu tesut
fibros.

Gusa lemnoasa (duritate
neobisnuitd). Marita in
volum. Contur confuz
(concrescut) sau
neregulat.

Tesut fibros, neomogen (retea
de fire reflectogene haotice).

Cancerul tiroidian

Diverse: 1) agenti
cancerogeni, 2) radiatii
ionizate 1n perioada
copildriei; 3) Mt din
alte organe.

Dimensiuni medii, sau
maritd neuniform. Cu
contur regulat sau
neregulat. O formatiune
solitard sau multiple.

Diverse: Pe fond de structura
omogena: 1. Una sau multiple
formatiuni. 2. Structura solida,
lichida sau mixta 3. Contur
neregulat 4. ,halou” intrerupt,
neuniform. 5. Prezenta

calcinatelor fine.

Metoda ecografica este una din primele metode neinvazive care permite diagnosticul

diferentiat al afectiunilor glandei tiroide, precizarea starii eco-morfologice a tesutului si

formatiunilor, determinarea tipului de formatiune solida sau lichida, precum si formatiunile

tumorale.
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3.4. Modificarile patologice ale organelor interne la subiectii cu afectiuni ale glandei
tiroide in perioada pre-COVID-19

Din afectiunile organelor intdlnite, caracteristice pentru maladiile GT, s-au depistat
urmatoarele schimbari ale organelor interne.

Ficatul. La tireotoxicoza primara, in cazuri pronuntate poate aparea hepatita
parenchimatoasa, hepatita in urma procesului de staza, ca urmare al insuficientei cardiace;
hepatita hemolitica in urma tireotoxicozei, ce de multe ori aduce la atrofia subacuti a ficatului,
care se poate sfarsi (in urma proceslor degenerative si necroza) cu ciroza si steatoze hepatice. In
cazul dat afectiunile ficatului constituie 61%. in Figurile 3.20., 3.21., 3.22., 3.23,, 3.24. sunt

prezentate unele modificdri eco-morfologice la subiectii afectiuni ale glandei toroide.

Fig. 3.20. Chist hidatic, hepatic cu vezicule fiice (echinococ) [9]

Fig. 3.21. Imagine hepatica. Formatiune bine delimitata cu structura de tip solid

hiperecogena (hemangiom hepatic) (original)
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Fig. 3.24. Proces expansiv al ficatului (original)

In urma examinrii subiectilor cu afectiuni ale tiroidei au mai fost investigate si organele

interne, unde cel mai des s-au observat urmatoarele schimbari eco-morfologice.
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Ecoscopie a ficatului — aceste schimbari le putem vedea sub forma de hepatoze si
modificari difuze in focar. De cele mai multe ori ficatul este marit in volum, unghiurile
marginale rotungite ale ambilor lobi; parenchimul hepatic cu reflectivitate sporitd, atenuare
posterioara a ecosemnalelor, sporirea reflectivitatii pe traseul sectiunilor transversale a vaselor
ducturilor biliare, semne de fibrozitati a tesutului hepatic. Mai rar — hemangioame, calcinate,

chisturi, formatiuni tumorale [9, 11] (Figura 3.25.).
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Fig. 3.25. Litiaza biliara veziculara (original)

Colecistul sufera in urma maladiilor glandei tiroide, care, ecoscopic se manifestd prin
urmatoarele modificari, avand forma obisnuitd sau deformatd, cu codurd si sept in regiunea
corpului si a colului, care provoaca deschinezii si care si mai mult predispun formarea de calculi
in urma Inrautdtirii evacudrii fierii. De obicei peretii sunt reflectogeni, uneori ingrosati, mai
frecvent, din motivul stazei biliare, In cavitate (lumen) se depisteaza sediment decliv si litiaza
biliard veziculara in 23%, mai rar — polipi, formatiuni tumorale. Uneori pot fi multipli calculi
care blocheazd functia colecistului ,,colecist deconectat”. Mai des este intilnitd microlitiaza
biliara, mai rar polipi ai vezicii biliare [9, 11].

Pancreasul. Afectiunile acestui organ sunt reprezentate ecoscopic prin ecouri difuze in
structura, uneori pronuntat reflectogene, care e greu de diferentiat de alte afectiuni ale lui, dar
clinic de cele mai multe ori pacientii nu prezintd acuze. Actualmente, fiind descrise si tratate ca
pancreatite. Aceste afectiuni ale pancreasului s-au intalnit in 36% din cazurile examinate.

Rinichii, in mare parte, sufera schimbari la subiectii cu afectiuni ale glandei tiroide. Mai
des are loc formarea de calculi oxalati, urati, fosfati de diferite dimensiuni. Sérurile si calculii
periodic se formeaza si periodic, daca sunt de dimensiuni mici, usor se elimind cu urina. Mai rar

intalnim calculi coraliformi care greu se trateaza si blocheaza functia rinichilor.
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In urma evacuarii microlitiazei sau litiazei renale, se formeaza sechele postinflamatorii.
Leziunile rinichilor se prezinta clinic prin diferite dereglari, alterari ale functiei secretorii a
urinei, hipotoniei pielocaliciale si a stazei, dereglari ale tensiunii arteriale (preponderent marita).
In majoritatea cazurilor subiectii periodic sufera de colici renale.

Ecoscopic afectiunile rinichilor se manifestd printr-un tablou caracteristic pentru
pielonefrite cronice. Sinusul renal de structura neomogena cu semne de sechele postinflamatorii,
in unele cazuri cronice cu semne de sclerozare, dilatari pielocaliciale de diverse grade, insotite de
microlitiaza si litiaza renald. Mai rar se intalnesc chisturi si formatiuni tumorale. Afectiunile
rinichilor constituie 47% din cazuri. In urma afectiunilor rinichilor apare hipertensiunea arteriala
care poate provoca ictus, atac de cord etc. In Figurile 3.26., 3.27., 3.28., 3.29., 3.30. sunt
prezentate unele cazuri intdlnite cu schimbdari eco-morfologice la subiectii cu afectiuni ale

glandei tiroide.

Fig. 3.26. Insuficienta renali acuti (semne de sclerozare a rinichiului) [9]

06 160/2
2

Fig. 3.27. Litiaza renala cu blocare (original)
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Fig. 3.29. Tumora voluminoasi renala dreapta. Formatiune cu contur neregulat, solida cu

dezvoltare extrarenala [9]
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Fig. 3.30. Microliteaza renala (original)
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La barbatii cu afectiuni ale glandei tiroide s-au depistat modificari ecografice ale
prostatei. Ecoscopic — prostata are dimensiuni medii sau marite difuz in volum cu structura
neomogena, cu unele atenudri, uneori cu prezenta calcinatelor, ceea ce constituie 21% din cazuri.
Mai rar se intilnesc adenoame, formatiuni tumorale.

La femei s-au observat schimbari in structura glandelor mamare si ale uterului in 67% din
cazuri. Ecoscopic uterul este mai frecvent marit in volum, de o forma neregulata, adesea cu
formatiuni (noduli fibromatosi, polipi, chisturi, mai rar tumori). In structura glandelor mamare,
mai des se apreciaza ultrasonor maladia fibrochisticd (mastopatia), care se caracterizeaza prin
hiperplazie epiteliala si fibroza. Mai rar chisturi, fibroadenoame si formatiuni tumorale.

In multe cazuri afectiunile organelor interne s-au depistat la unul si acelasi pacient paralel
(adica maladia tiroidei + hepatoza + litiaza biliara si renala). La unele femei: maladia tiroidei +
mastopatia + miom uterin si altele [9, 11]. In Figurile 3.31., 3.32., 3.33. sunt prezentate unele

schimbari eco-morfologice depistate la subiectii cu afectiuni ale glandei tiroide.

1 D93.48 mm

2 DB87.52 mm

U_BD1 98.849 mm
U_BDZ 91.87 mm
U_BD3 98.81 mm
uU_BD VOL 469.80 cm3

LT-BALLY

W1 D14.33 mm
2 D10.54 mm
3 D13.31 mm

Fig. 3.32. Fibroadenom a glandei mamare pe fon de mastopatie (original)
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Fig. 3.33. Fibromiom uterin (A) si lipom voluminos in bazinul mic (B) (original)

Studiile efectuate la subiectii de cercetare, nu numai a glandei tiroide, dar paralel si a
organelor interne, permit de a conchide cad afectiunile tiroidiene duc direct la afectiunile si

dereglarea functiei a altor organe interne.

3.10. Concluzii la capitolul 3

1. In baza adresarii cu trimitere de la medic pentru investigatia glandei tiroide, procese
patologice in glanda tiroida au fost depistate la 37,9% persoane investigate unltasonografic , din
ele - 1a 31,5% barbati si 43,6% femei.

2. In rezultatul cercetirilor efectuate s-a constatat si s-a descris particularititile fiziologice
st eco-morfologie ale glandei tiroide in normad, clasificarea formelor glandei tiroide in
dependenta de constitutie, clasificarea schimbarilor fiziologice si eco-morfologice conform
afectiunilor glandei tiroide, clasificarea particularitatilor si eco-morfologia nodulilor si
diagnosticul diferentiat al afectiunilor tiroidiene, precum si modificarile eco-morfologice ale

organelor interne surprinse la subiectii cu afectiuni ale glandei tiroide.

3. Volumul glandei tiroide variaza in functie de varsta, sex si constitutia corpului. La
maturi, In raport cu copiii si la barbati in raport cu femeile, glanda tiroida are un volum mai
mare. In majoritatea cazurilor glanda tiroida neafectati are forma triunghiulara, dar la fiecare a

cincea persoana ea are forma conica sau plata.

4. In 88, 6% datele ultrasonografice au coincis cu rezultatele biopsiei. 100% coincidenta
s-a constat in cazul adenomului si chistelor, iar cele mai frecvente divergente de diagnostic s-au

inregistrat in cazul Gusei Hashimoto.
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4. PARTICULARITATI ECO-MORFOLOGICE SI FIZIOLOGICE ALE
GLANDEI TIROIDE iN PERIOADA POST-COVID-19

SARS-CoV-2 fiind un virus nou, nu exista informatii despre modul in care acest virus
afecteaza persoanele cu boala tiroidiana. Pana in prezent nu exista dovezi care ar sustine ca boala
tiroidiana este asociatd cu un risc crescut de infectii virale si nici nu exista o legaturd intre boala
tiroidiana si severitatea infectiei virale [9, 84]. Avand in vedere contextul actual al pandemiei cu
COVID-19, majoritatea pacientilor cu diverse boli au fost afectati, unii dintre ei neputand s mai
beneficieze de consultatiile medicale de rutind. Printre ei se numdrd si pacientii cu boli
tiroidiene, fie cu hipo- sau hipertiroidie [84]. In contextul pandemiei de COVID-19, a aparut
necesitatea examindrii glandei tiroide, a unor tiroidite specifice. Mai ales cd multe elemente ale
probelor biologice coreleazd mult mai bine cu COVID-19, decat cu alte manifestari ale
infectiilor virale tiroidiene: sideremie foarte mica, limfopenie, valoarea foarte mare a VSH si a
proteinei C reactive [21, 23]. Din cauza distructiei tiroidiene, apare evident hipertiroxinemia, si
aceasta cu o valoare foarte mare, si consecutiv, scaderea TSH. Sindromul este evident
hipertiroidism [21]. Din acest motiv ne-am propus de a studia aspectele fiziologice si eco-

morfologice ale glandei tiroide 1n perioada pre- si post-COVID-109.

4.1. Starea fiziologica si eco-morfologica la subiectii neinfectati cu maladia COVID-
19

Pentru evidentierea anatomica, a volumului glandei tiroide, determinarea functiei
fiziologice, a hormonilor T3, T4, TSH in dependenta de varsta, sex, greutate, au fost examinati
100 de subiecti, care au avut 0 forma mai pronuntatd si mai complicatd de COVID-19, cu
consimtdmant informat — 50 femei si 50 barbati grupati in grupele de varsta de 20-30, 30-40, 40-
50 si 50-60 ani. In asa fel am omogenizat grupele si am studiat volumul glandei tiroide,
dimensiunile si functiile glandei tiroide si a hormonilor tiroidieni. In Tabelul 4.1. este reprezinta

caracteristica dimensiunilor GT la subiectii examinati conform varstei.

Tabelul 4.1. Caracteristica dimensiunilor glandei tiroide la subiectii examinati

Varsta _ Dimensiunile lobilor GT si a istmului .

Femei (n=50) Barbati (n=50)
20-30 16x12x38mm/3mm 18x14x38mm/4mm
30-40 18x14x38mm/4mm 19x15x39mm/5mm
40-50 18x12x37mm/3mm 19x14x39mm/4mm
50-60 16x12x36mm/2mm 18x13x37mm/3mm

S-a observat o tendinta de majorare a dimensiunilor GT la grupele de varsta de 20-30, 30-
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40 si1 40-50 ani, si o tendinta de micsorare la grupul de varsta — 50-60 ani. Aceastd caracteristica
este specificd atat pentru lobii GT, cat si pentru istm.

Volumul tiroidian este de obicei determinat clinic, dar rapoartele recente definesc
ultrasonografia ca o metoda precisa de determinare a volumului glandei. Volumetria este
considerata cea mai fiabila metoda de determinare a volumului tiroidian [119, 193, 197, 255].

Se stie ca mai multi factori sunt implicati in reglarea volumului glandei tiroide, iar cei
mai studiati sunt efectele iodului asupra glandei tiroide. Relatia dintre dimensiunea tiroidei,
varsta, sexul si caracteristicile antropometrice este o problemd controversata si unele dintre
aceste caracteristici apar ca determinanti ai volumului tiroidian in diferite studii la adulti sau
copii [103, 193, 249].

De aceea ne-am propus sa studiem volumul GT in dependenta de sex si varsta.

In tabelul 4.2. sunt reprezentate datele cercetarii volumului GT in dependenta de sex. E
semnificativ, cd GT la barbati a avut in mediu un volum de 21,5+1,12 mm?, iar la femei —
17,5£1,08 mm?3, ce dovedeste o diferentd semnificativi. Totodati s-au studiat hormonii
tiroidieni, nivelul carora la barbati s-a dovedit a fi mai scazutt, decat la femei, atat T3, cat si T4,
pe cand cantitatea TSH invers, a scazut. La barbati nivelul hormonului T3 a constituit 2,140,98,
iar la femei — 2,22+1,04 nmol/L; nivelul T4 la barbati a fost de 101+11,8, iar la femei 128+14,9
nmol/L. Nivelul TSH la barbati a fost de 2,75+1,3 si la femei — 2,35+1,2 nmol/L.

O mare insemnatate in depistarea starii imune a organismului la pacientii post-COVID-19
este hormonul tiroidian AT-TG, care printr-un test de sange face posibila evaluarea necesitatii
unei examinari, unde este evaluata starea corpului in timpul dezechilibrului hormonal,
functionarea defectuoasa a glandei tiroide, dezvoltarea sau inhibarea proceselor de cancer.

Indicatiile pentru analizd pot fi o deteriorare a stérii de bine sub formd de manifestari, in
cazul nostru stare post-COVID-19: oboseala, oboseala constanta; tulburari de somn, insomnie;
apatie, letargie, depresie; nervozitate, modificari cauzale ale dispozitiei; febra brusca sau
frisoane, inrosire; o senzatie de ,,forfota” in gat, o schimbare a vocii; o crestere a dimensiunii
glandei tiroide; dermatita, deteriorarea placilor unghiilor si a liniei parului.

Diagnosticul starii hormonale a organismului la pacientii post-COVID-19 la timp, face
posibild diagnosticarea in timp util a unei boli in curs de dezvoltare si luarea de masuri
preventive pentru tratamentul acesteia intr-un stadiu incipient.

Anticorpii sunt sintetizati pentru a proteja impotriva agentilor straini si a substantelor
nedorite pentru un metabolism biochimic normal. Cantitatea lor insuficienta sau excesiva este 0
caracteristica a tulburarilor sistemului imunitar. Depasirea limitei superioare de 4,1 Ul/ml este un

motiv de ingrijorare. Continutul de tiroglobulina variaza intre 1,6-59 ng/ml sau 0-110 Ul/ml. La
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pacientii post-COVID-19 se atestd in prima lund valori In limita normei sau o sporire

nesemnificativa, in a 6-a lund — scadere si a 12-cea luna — o scadere <20 Ul/ml.

Tabelul 4.2. Volumul si hormonii glandei tiroide la subiectii cercetati dupa sex

Hormonii GT
Sexul Volum_ul (mm?) T3 (nmol/L) T4 (nmol/L) TSH AT-TG
(n=482) (n=482) (n=482) (nmol/L) (Ul/ml)
(n=482) (n=482)
B 21,5+1,12 2,1+0,98 101,0+11,8 2,75+1,3 37,00+0,21
F 17,5+1,08 2,22+1,09 128,0+14,9 2,35+1,2 35,00+0,23

Fluctuatiile AT-TG in intervalul admis depind de starea corpului feminin si de faza

dezvoltarii acestuia: pubertate; sarcinii; menopauza, menopauza; luarea pastilelor
anticonceptionale; terapie cu hormoni.

Norma medie la femeile cu varsta creste treptat pana la limita admisd din cauza
modificarilor hormonale asociate sistemului reproducator. Media TG-AT la barbati este mai
mica decat la femei. In corpul masculin, o crestere a normei apare odata cu varsta, in functie de
calitatea vietii, de cantitatea de activitate fizicd si de factorii generali enumerati mai sus. O
atentie deosebitd la sanatatea lor trebuie acordatd sportivilor care iau corticosteroizi si alte
medicamente care afecteaza echilibrul hormonal general.

A fost studiat volumul glandei tiroide si a hormonilor tiroidieni in dependenta de grupele

de varsta, dar si sex selectiv. Rezultatele cercetarilor sunt prezentate in tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Volumul si hormonii glandei tiroide la subiectii cercetati in dependenta de

varsta
Hormonii GT

varsta | gonl VOI(?nan:?!)GT T3 (nmol/L) | T4 (nmol/L) TSH AT-TG

(ani) (n=482) (n=482) (n=482) (nmol/L) (Ul/mi)

(n=482) (n=482)
20-30 F 17,5040,20 | 2,20£0,05 | 106,50+22,80 | 2,30+0,06 | 35,0040,15
B 21,50+0,18 2,14+0,01 | 108,30+20,10 | 2,40+0,30 | 37,00+0,21
30-40 F 21,60+0,18 2,30£0,19 | 147,80+24,60 | 2,40£0,10 | 35,00+0,23
B 23,80+0,30 | 235£0,19 | 1484042280 | 2,50:0,03 | 38,00+0,19
40-50 F 21,10:0,10 | 2,30£0,08 | 151,30+18,40 | 2,50+0,80 | 37,00+0,23
B 23204020 | 230+0,12 | 15340+21,60 | 2,5040,30 | 37,5040,36
50-60 F 16,00+0,10 1,8440,08 | 15220+17,90 | 2,5041,40 | 34,00+0,24
B 18,00+0,10 | 1,96+0,12 | 15340+19.40 | 2,40+1,50 | 35,00+023

Astfel, studiile au demonstrat semnificativ, ca atat volumul, cat si functia glandei tiroide

sunt diferite la diverse grupe de varstd. Volumul glandei tiroide are o curba de crestere odata cu
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varsta si, dupd 60 de ani volumul descreste ajungand pani la 18,01+0,1 mm?. La sexul masculin
indicii au fost mai majorati cu 1,2£0,3 mm?, fati de cel feminin. Desi unii autori nu au gisit
nicio diferentd in volumul tiroidian in dependentd de sex [152, 240]. Produsii de secretie ai
glandei tiroide au o importanta majora in mentinerea homeostaziei, astfel ca sinteza si secretia
hormonilor tiroidieni, concentratiile acestora de la nivel plasmatic precum si aportul lor tisular
sunt tot mai mult studiati.

Astfel indicii medii ai hormonilor tiroidieni T3 si T4 studiati au evidentiat majorari.
Nivelul hormonului T3 la barbati a sporit cu 0,12+0,02 nmol/l fata de femei, iar hormonului T4 a
determinat o descrestere la grupul 20-30 ani, fatd de cel de 50-60 ani de la 106,0+22,8 la
153,4+21,12 nmol/l. Nivelurile hormonului TSH si al AT-TG au determinat si ei modificari in
corespundere cu varsta (Tabelul 4.3.) Varsta este un modificator important al functiei hormonilor
tiroidieni [76, 85, 158, 171] si o abordare specifica varstei pentru diagnosticarea si tratamentul
disfunctiilor tiroidiene este tot mai sustinuta [83, 257].

Estimarea exactd a dimensiunii tiroidei este importantd pentru evaluarea si gestionarea
tulburarilor tiroidiene. Datele din literaturd stabilesc o corelatie semnificativa intre volumul
tiroidian si greutatea corporala a subiectilor ambelor sexe [226].

Existd mai multe studii care investigheaza o asociere Intre volumul tiroidian si greutatea
corporald. Majoritatea rapoartelor recente atesta ca volumul tiroidian este semnificativ corelat cu
greutatea corporala si indicele masei corporale (IMC) [129, 152, 248]. Pe de alta parte, in unele
studii, numai masa corporald scdzutd s-a dovedit a fi asociata cu volumul tiroidian [261]. Cu
toate acestea, in ceea ce priveste functia tiroidiana, rezultatele sunt contradictorii in literatura de
specialitate cu niveluri mai ridicate, mai mici sau similare de hormoni tiroidieni la obezi
comparativ cu subiectii cu greutate normala [62, 122, 129, 152, 215, 248].

Dat fiind faptul ca greutatea corporala influenteaza asupra volumului GT, a fost cercetat

volumul GT in dependenta de greutatea corporala (Tabelul 4.4.).

Tabelul 4.4. Volumul glandei tiroide in dependentia de greutatea corporala

A . Greutatea corporald (k Volumul (mm?
Varsta (ani) (n:4r§’2) (kg) (n=48(2) )
Panala 20 41-50 15,75+0,80

20-30 51-60 18,75+0,60

30-40 61-70 22,50+0,50

40-50 71-80 26,00+0,10

50-60 81-90 29,00+0,10

Din tabel se observa cresterea in volum a GT in dependentd de grupa de varsta cu 3,01

mm3. Aceasti concluzie e necesari pentru corelatia antropologici a glandei tiroide in dependenti
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de varsta, de greutate si de patologie [228].

A fost observata o corelatie pozitiva Intre volumul GT si greutatea corporald in
dependentd de sex, ceea ce explicd faptul cd greutatea corporald mai mare a barbatilor este
implicati in diferenta de sex a dimensiunii tiroidei. In acest sens, subiectii obezi ar trebui si aiba

o glanda tiroida si mai mare [261].

4.2. Particularitatile eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19

Exista putine date despre functia tiroidiana la subiectii care au suportat maladia COVID-
19. Aceasta este o sarcind foarte importanta in reabilitarea ulterioard a persoanelor dupa aceasta
infectie. Cercetarea a fost efectuata prin participarea a 482 subiecti, care au fost stocati in baza
de date a institutiilor medicale si au fost examinati de catre autor, medicul Cebotari Anghela,
examinati, inclusiv ultrasonografic in perioada anilor 2018-2021 si studiata eco-morfologia GT a
subiectilor care au fost confirmati cu maladia COVID-19 prin test specific si clinic.

Subiectilor inclusi in studiu li s-a efectuat examenul ultrasonografic in perioada post-
COVID-19 la o luna, la 6 luni si la 12 luni. Subiectii au fost grupati in felul urmator: 12 (2,48%)
— pana la 20 de ani; 58 (12,03%) — 20-30 de ani; 87 (18,04%) — 30-40 de ani; 151 (31,32%) — 40-
50 de ani si 174 (36,12%) — 50-60 de ani. Femeile au constituit in total 256 (53,11%), iar barbatii
— 226 (46,89%).

Observatiile clinice si eco-morfologice au fost descrise analitic.

Orice disfunctie a glandei tiroide (hipo- sau hiperfunctie), indiferent de varsta, afecteaza
tonusul energetic al tuturor organelor si sistemelor, inclusiv activitatea sistemului nervos central.
Manifestarile specifice ale disfunctiilor pot sd nu se manifeste mult timp sau sa fie mascate sub
simptome generale, cum ar fi capacitate de munca scazuta, oboseala si tulburari de memorie. De
aceea este foarte necesar de a depista la timp patologia, mai ales in perioada post-COVID-19
[55].

La o lund a perioadei post-COVID-19, glanda tiroida, in marea majoritate a cazurilor,
ramane cU edem pronuntat, cu dimensiuni marite, caracterizdndu-se ca hiperplazie difuza de
gradul 1I-III, conturul net, structura relativ omogena, dar cu ecogenitate redusa, ce este
caracteristic pentru edemul tesutului tiroidian.

In Figura 4.1. si 4.2. (Anexa 1, Figura 1.1.) se observa la aceastd perioada post-COVID-
19 edem, ecogenitate scazuta si vascularizare sporitd, iar in primele zile, in unele cazuri apare ca

o tiroidita subacuta cu simptome clinice, iar uneori edem simplu.
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Fig. 4.2. Prezenta vascularizarii sporite la 0 luna a perioadei post-COVID-19 (original)

Modificari ale functiei si structurii tesutului tiroidian pot aparea in timpul COVID-19 ca o
consecinta a efectelor directe sau indirecte ale infectiei cu SARS-CoV-2 asupra glandei. Pe de o
parte, SARS-CoV-2 foloseste ACE2 ca receptor pentru a infecta celulele gazda, iar ACE2 este
extrem de exprimat de celulele tiroidiene foliculare. Pe de alta parte, COVID-19 este asociat cu
un raspuns sistemic inflamator si imun, care implica limfocitele Th1l / Th17 / Th2 si citokinele

proinflamatorii, ce seamana cu activarea imuna care apare in bolile tiroidiene mediate imun.
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Tulburarile tiroidiene legate de COVID-19 includ tiroidita distructiva si debutul sau
recidiva tulburarilor autoimune ale tiroidei, ducand la un spectru larg de disfunctii tiroidiene, de
la tireotoxicoza la hipotiroidism, care pot agrava cursul clinic al COVID-19 si poate afecta
prognosticul [223].

In perioada de 6 luni post-COVID-19 dimensiunile glandei tiroide au tendinti de
descrestere, ajungand pand la norma fiziologica a grupului de varsta (Anexa 2, Figura 2.1.).
Conturul devine boselat, iar structura neomogena, greu se percepe structura tisulard, cu arii de

tesut preponderent hiperecogenic (Figura 4.3.) si cu semne de fibrozare (Figura 4.4.).

Fig. 4.3. Prezenta ecogenititii sporite la 6 luni a perioadei post-COVID-19 (original)

S-a atestat, ca in cazul tiroiditelor subacute asociate cu infectia COVID-19, examenul
ecografic tiroidian arata o sporire relativ difuzd a vascularizatiei si 0 eterogenitate a

parenchimului [71].
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Fig. 4.4. Inceput de sclerozare la 6 luni a perioadei post-COVID-19 (original)

La 12 luni post-COVID-19 pe fondal de fibrozare, glanda tiroida se micsoreaza, se
observa atrofierea tesutului glandular cu substitutie de tesut conjunctiv si proces de fibrozare
(Figura 4.5.) (Anexa 3, Figura 3.1.).

Fig. 4.5. Prezenta de sclerofibrozare la 12 luni a perioadei post-COVID-19 (original)

E de mentionat ca atrofierea GT are loc nu numai ca volum (Figura 4.6.), dar si ca

functionalitate, apare clinica de hipotiroidita — cresterea in greutate, centoare in miscari, in

103



gandire, tulburdri de memorie, de concentrare, astenie, depresie, senzatie de nod 1n gat si
sufocare, constipatie, chiar tulburari ale ciclului menstrual etc. Are loc dereglarea

metabolismului si aparitia diabetului zaharat tip II.

Fig. 4.6. Micsorarea glandei tiroide la 12 luni a perioadei post-COVID-19 (original)

Totodata Tn urma investigatiilor s-a constatat ca in rezultatul procesului de fibrozare in
urma infectiei cu COVID-19 este in crestere de la prima lund pana la 12 luna proba cu timol de
la 1-4 unitati dimmer pana la 5-6 unitati.

Volumul glandei tiroide la subiectii cercetati in perioada post-COVID-19 are o dinamica
in dependenta de sex: la barbati fiind mai mare, decat la femei (Tabelul 4.5.). Se deosebeste
volumul glandei tiroide si in dependenta de varsta, fiind mai mare la 30-40 de ani si mai mica la
50-60 de ani. Totodata deosebindu-se si prin etapele de examinare. La o luna fiind cu un volum
mai mare, decat la a sasea si la a 12-a luna a perioadei post-COVID-19.

Cresterea volumului glandei tiroide se explica prin manifestarea in urma edemului, fiind
0 consecintd a complicatiior post-COVID-19, al reactiei autoimune in dependenta de gravitatea

infectiei si a perioadei de adaptare si reabilitare.
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Tabelul 4.5. Dinamica volumului glandei tiroide la subiectii cercetati in perioada post-
COVID-19 in dependenta de sex

vasta | g N"“?r""]rsrf‘;‘)l"hta Iluna (mm®) | 6luni(mmd) | 12 luni (mm?)
(ani) (n=482) (n=482) (n=482) (n=482)
2030 F 17,50:0,20 18,000,30 17,80:0,40 16,8010.30%
B 21501018 22.8010.23* 21.0010.27 21.3010.22%
2040 F 21.6010.18 22,4040 27 21.000.29 21.4040,20%
B 23,8020,30 25.10+0.20 23,9010,47 23,3040.40%
1050 F 21,10+0,10 22,9040,40 21,80+0,40 21,2040,10%
B 23,2020,20 24,90+0,30 23.4040,30 23,0040.10%
c0.60 F 16,0040.10 17,60+0,30 16,4040.40 14,90+0.10
B 18,0040,10 19,80+0,30 18,800.70 18,0040,10

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

In urma investigatiilor din numarul total al subiectilor a fost depistat un caz de modificare
a tesutului tiroidian cu hiperplazie, la 12 luni pe fondal de tesut schimbat au aparut semne de

formatiune tumorala (Figura 4.7.).

: ___;'“R_Thg. L 24.77 m
. RNR Thy. H 22.00 mm
“R_Thy. H 20.72 mm

VoL 5.91 cm3
_'?""'

Figura 4.7. Formatiune tumorali a lobului stang al glandei tiroide (original)

Unele motive de aparitie a posibilelor formatiuni tumorale depistate in rezultatul analizei
investigatiilor efectuate, pot aparea in urma hiperplaziilor provenite, a scaderii imunitatii si

stresului posttraumatic suportat in urma infectiei COVID-19.

4.3. Particularitatile hormonale ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19

Indicii fiziologici la subiectii studiati in perioada anilor 2019-2021 in dependenta de
varsta, a nivelului hormonilor tiroidieni (Tabelul 4.6., 4.7., 4.8.) au avut marimi concludente. La
varsta de 20-30 ani, concentratia hormonului T3 la femei este de 2,20+0,05 si la barbati —
2,14+0,10 nmol/L; a hormonului T4 la femei este de 106,50+22,80, iar la barbati — 108,30+20,10
nmol/L; a TSH la femei este de 2,30+0,06 si la barbati — 2,40+0,30 nmol/L.
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Tabelul 4.6. Continutul hormonului T3 al glandei tiroide in sdnge, perioada post-COVID-

19

A Norma stabilita . . 12 luni

\E:;ﬁ;a Sexul (nmol/L) ! 1“?;@;“;;" bo| 8 '”("r:z(zg‘zc;" L) (nmol/L)

(n=482) (n=482)
20-30 F 2,20+0,05 2,40+0,06* 2,30+0,17 1,10+0,17*
B 2,14+0,01 2,38+0,11* 2,2+0,19 1,2040,11*
30-40 F 2,30+0,19 2,39+0,17 2,37+0,04 1,20+0,14*
B 2,35+0,19 2,40+0,08 2,31+0,06 1,12+0,17*
40-50 F 2,30+0,08 2,39+0,11 2,30+0,07 1,20+0,13*
B 2,30+0,12 2,38+0,09 2,30+0,08 1,20+0,11*
£0-60 F 1,84+0,08 1,98+0,01 1,34+0,09% 1,11+0,14*
B 1,96+0,12 2,00+0,09 1,98+0,07 1,14+0,13*

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

La varsta de 30-40 ani nivelul hormonului T3 la femei este de 2,30+0,19, iar la barbati de

2,35+0,19 nmol/L; concentratia hormonului T4 la femei constituie 147,80+24,60, iar la barbati —
148,40+22,80 nmol/L; a TSH la femei este de 2,40+0,10, iar la barbati — 2,50+0,03 nmol/L.

Tabelul 4.7. Continutul hormonului T4 al glandei tiroide in siange, perioada post-COVID-

19
R Norma stabilita 1 luna . 12 luni
‘E:rrfl;a Sexul (nmol/L) (nmol/L) 6 '“?n'z(zgnz‘;'/ L) (nmol/L)
(n=482) (n=482) (n=482)
2030 F 106,50+22.80 108,40+21.60 77.30+11.90 50,30+1.30*
B 108,3020.10 109,00422.40 78.40+29 30 50.50:1,10
2040 F 147.80224.60 149.00419.60 | 74.60411.90* | 52.10+1.10%
- B 148,4022.80 1500041730 | 79.00418.70* | 51.20+1.20%
1050 F 151,30+18,40 152,00£1890 | 72,60022.10~ | 50,40£1.80
B 153.40:21.60 1546041530 | 748011930 | 52,10£1.20%
F 152.20+17.90 153.40418.90 | 737041930 | 5210130
50-60 B 153,40+19.40 1546041210 | 74,90£11.90% | 52,10£1.10%

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

La varsta de 40-50 ani concentratia hormonului T3 la femei este de 2,30+0,80, iar la
barbati — 2,30+0,12 nmol/L; nivelul hormonului T4 la femei este de 151,30+18,40, iar la barbati
— 153,40421,60 nmol/L; concentratia TSH la femei este de 2,50+0,80, iar la barbati — 2,30+0,30

nmol/L.
Tabelul 4.8. Continutul hormonului TSH al glandei tiroide in sange, perioada post-
COVID-19
N Norma stabilitd 1 luna . 12 luni
\E;‘;ﬁ;a Sexul (nmol/L) (nmol/L) 6 '”?r:z(zg”;;" L) (nmol/L)
(n=482) (n=482) (n=482)
20-30 F 2,30+0,06 3,30+0,07* 8,40+0,90* 11,50+0,70*
B 2,40+0,30 3,40+0,06* 8,50-£0,50* 11,60-+0,70*
30-40 F 2,40+0,10 3,40+0,09* 3,50+0,07* 10,80+0,90*
B 2,50+0,03 3,50::0,08* 8,60-0,90* 11,20+0,80*
40-50 F 2,50+0,80 3,50::0,60 8,60+1,20* 12,10+1,10*
B 2,50+0,30 3,50:£0,50 8,600,90* 11,30+1,20*
50-60 F 2,50+1,40 3,50:1,60 8,60+1,90* 11,20+1,30*
B 2,40+1,50 3,40+1,90 8,500,80* 11,70+1,10*

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)
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La varsta de 50-60 ani valoarea T3 la femei este de 1,84+0,80, iar la barbati —1,96+1,20
nmol/L; concentratia T4 la femei este de 152,20+17,90, iar la barbati — 153,40+19,40 nmol/L;
nivelul TSH la femei este de 2,50+1,40, iar la barbati — 2,40+1,50 nmol/L [101].

Tabelul 4.9. Continutul hormonului AT-TG al glandei tiroide in sange, perioada post-

COVID-19
R Norma stabilitd 1 luna . 12 luni
V(ggsl;a Sexul Ul/mi) Ul/mi) 6 '“(?]':%'Zl)m') Ul/mi)
(n=482) (n=482) (n=482)
20-30 F 35,00+0,15 36,00+0,06 35,20+0,15 25,30+0,13*
B 37,00£0,21 38,10+0,41 36,20+0,17 26,19+0,18*
30-40 F 35,00+0,23 36,32+0,15 35,19+0,24 24,90+0,21*
B 38,00+0,19 37,50+0,29 36,00+0,36 27,40+0,09*
40-50 F 37,00+0,23 36,00+0,15 35,00+0,13 22,00+0,15*
B 37,50+0,36 36,10+031 35,20+0,36 25,23+0,34*
50-60 F 34,00+0,24 36,20+0,13 35,00+0,18 19,10+£0,23*
B 35,00+0,23 36,30+0,19 35,23+0,15 20,00+0,15*

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

In rezultatul studiilor efectuate, continutul hormonului AT-TG a determinat scideri atat
in prima lund, cat si in a sasea si a 12-a luna (p<0,05) a perioadei post-COVID-19.

In rezultatul unui studiu, in perioada post-COVID-19 s-a observat o scidere a indicilor
TSH, iar in perioada post-COVID-19 valorile acestuia au revenit la valoarea initiala, sugerand ca
modificarile sunt reversibile odata cu recuperarea de la COVID-19 [160].

Pacientii cu COVID-19 care au fost diagnosticati cu sindrom eutiroidian patologic (SPE),
caracterizat printr-un nivel seric scazut de T3 si T4, fara 0 secretie crescuta a TSH, poate fi
cauzat de actiunea directa a SARS-CoV-2 asupra celulelor tiroidiene. Enzima de conversie a
angiotensinei 2 (ACE2), un receptor important in patogeneza COVID-19, s-a dovedit a fi
exprimata in tesuturile tiroidiene, facand glanda tiroida o tintd pentru SARS-CoV-2 [124, 181].
Furtunile de citokine la pacientii cu COVID-19, in special in cazurile severe, provoaca inflamatii
sistemice marcante si disfunctii poliorganice. Raspunsuri inflamatorii mai puternice au fost
atestate la pacientii cu SEP cu niveluri mai sporite de proteina C reactiva, procalcitonind si cu
viteza de sedimentare a eritrocitelor crescutd. Citokinele, la randul lor, sunt moleculele cheie
implicate in coordonarea raspunsurilor hormonale, imune si inflamatorii In situatii stresante.

La pacientii internati in unitatea de terapie intensiva, s-au atestat concentratii serice mai
scazute de T4, T4L, T3, T3L si TSH, pe fondalul nivelurilor crescute de citokine inflamatorii
(IL-1B, TNF-a), responsabile de suprimarea activitatii TSH si 5'-deiodinazelor. Pacientii cu SEP
au fost mai predispusi sa prezinte febra, decat pacientii fara SEP. Infectia cu SARS-CoV-2 care

cauzeaza hipertermie, poate duce la reducerea reglarii activitatii 5'-deiodinazelor, cu niveluri

107



scazute de T3. COVID-19 determina un echilibru azotat negativ si un consum de proteine care
poate duce la scaderea nivelului seric al proteinelor de transport al hormonilor tiroidieni,
inhiband transportul T4 in tesuturile producatoare de T3 [273].

Diminuarea nivelului de TSH la pacientii cu COVID-19 poate fi explicata prin afectarea
directd a foliculilor sau prin disfunctie hipofizara. Totusi, la pacientii cu forme critice exista o
disfunctie tiroidiana — sindromul eutiroidian patologic, determinat de mai multe mecanisme:
modificarea secretiei de TSH, legarea hormonului tiroidian de proteinele transportoare, absorbtia
hormonului tiroidian [182].

in numar limitat de cazuri al subiectilor infectati cu COVID-19, s-au detectat scaderea
nivelului seric de T3, T4 si TSH [101, 234]. La pacientii cu COVID-19 au fost raportate cazuri
de tiroidita subacuta (tiroidita de Quervain) [99, 239]. Evaluarile functiei tiroidiene au aratat
tireotoxicoza, cu TSH seric suprimat, nivel crescut de T4L, T3L si tiroglobulind, precum si
absenta autoanticorpilor tiroidieni.

La pacientii cu tiroiditd subacutd, disfunctia tiroidiand este de obicei trifazica:
tireotoxicoza se dezvolta la majoritatea pacientilor, urmata de hipotiroidism (mai putin frecvent).
In caz ca pacientul nu este tratat, cu trei luni mai tirziu se instaleazi starea de eutiroidism.
Tiroidita subacuta poate fi determinata de infectia virala sau de reactiile inflamatorii postvirale la
persoanele predispuse genetic. Nu exista date ca pacientii cu boala tiroidiana autoimuna sunt cei
mai sensibili la infectia virald (inclusiv cu SARS-CoV-2) si nici ca risca sd dezvolte o forma mai
severda de COVID-19. Totusi se sugereaza ca SARS-CoV-2 ar putea actiona si ca factor
declansator al bolii tiroidiene autoimmune [99, 229, 239].

4.4. Dinamica indicilor biochimici la subiectii cu schimbiéri eco-morfologice ale
glandei tiroide in perioada post-COVID-19

Raspandirea rapida virala a maladiei COVID-19 a determinat publicarea a numeroase
studii pentru a identifica predictori clinici, biologici, radiologici si genetici pentru a preintimpina
progresul formelor severe si fatale ale bolii [207]. S-au raportat predictori biologici (limfopenie,
hiperferitinemie, niveluri serice de proteina C reactiva) [63, 210, 219]. Rezultatele de laborator
au ardtat ca pacientii cu infectia COVID-19 atesta un nivel ridicat al LDH, glucozei, ALT si AST
[63, 126].

Un alt studiu a raportat modificari ale markerilor inflamatori la pacientii cu COVID-19,
inclusiv proteina C reactiva, viteza de sedimentare a eritrocitelor si Interleukina-6, gama-
glutamil transferaza, lactat dehidrogenaza si un nivel scazut al nivelurilor de acid lactic si

limfocite [184, 254]. COVID-19 poate provoca atdt inflamatii pulmonare, cat si sistemice,
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determinand disfunctia multor organe. Datele referitoare la relatia dintre COVID-19 si tiroida au
aparut si cresc rapid din martie 2020. Glanda tiroida si infectia cu virusul, cu raspunsurile sale
inflamatorii-imune asociate, sunt cunoscute ca fiind implicate in interactiuni complexe.

Tulburarile tiroidiene legate de COVID-19 includ tireotoxicoza, hipotiroidismul, precum
si sindromul bolilor netiroidiene [239]. Mai mult, protocoalele de tratament pentru cancerul
tiroidian se schimba considerabil in directia mai multor teleconsultari si mai putin in directia
procedurilor diagnostice si terapeutice. Revizuirea actuald include constatari care ar putea aduce
schimbari in curand prin noi rezultate pe aceastd tema, avand in vedere rapiditatea cercetarilor la
nivel mondial privind COVID-19 [229]. De aceea scopul acestui studiu a fost determinarea
indicilor biochimici la subiectii cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada
post-COVID-19.

Rezultatele expuse 1n studiul dat au fost obtinute la examinarea a 482 de subiecti de

cercetare cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-109.

Tabelul 4.10. Indicii biochimici ai singelui la subiectii cu schimbari eco-morfologice ale

glandei tiroide in perioada post-COVID-19 in comparatie cu prima luna

Indicatorul evaluat Perioada

1 luna 6 luni 12 luni

(n=482) (n=482) (n=482)
Ureea, mM/L 5,40+0,05 5,30+0,03 5,30+0,02
Glucoza, mmol/I 14,40+0,03 5,20+0,05* 4,10+0,09*
Proteine totale, g/l 67,14+0,33 60,00+0,09* 59,08+0,02*
Indicele protrombinic, % 79,17+0,37 79,00+0,09 72,00+0,23*
Timpul coagularii 6,10+0,04 6,00+0,03 6,00+0,02
ALT, U/L 71,10+4,80 65,50+4,30 65,40+4,20
AST, U/L 71,80+3,10 63,40+2,90 63,30+2,70
GGTP, un/l 21,20+0,60 21,40+0,80 21,30+0,70
Bilirubina totald, wumol/I 22,00+1,80 22,00+2,10 21,60+1,90
Bilirubina indirecta, pmol/l 13,20+£2.10 13,20+1,90 13,08+1,70
Albumina, g/l 33,80+1,90 34,10+£2,00 34,10+1,80
Creatinina, pM/1 118,00+1,30 117,00+0,90 117,00+0,70
Colesterol, mmol/I 4,61+0,14 4,72+0,18 4,71+0,14
Trigliceride, mmol/l 0,39+0,09 0,39+1,00 0,38+0,80
Proba cu timol 4,50+0,05 5,10+0,09 5,40+0,04

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

Reiesind din datele obtinute de noi (Tabelul 4.10.) la subiectii cercetati, activitatea
alaninaminotransferazei (ALT), ce catalizeaza reactia reversibila de transferare a grupelor amino
de la alanind la oxoglutarat cu obtinerea de glutamat si piruvat, precum si activitatea
aspartataminotransferazei (AST), ce catalizeaza transferarea reversibila a grupei amino din

acidul L-aspartic In 2-oxoglutaric au avut tendinta de scadere atat la 6 luna, cat si la 12 luni ai
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perioadei post-COVID-19, comparativ cu prima luna a perioadei de cercetare, ceea ce este in
concordantd cu datele din literaturd unde in cazul maladiei COVID-19 s-au atestat majorari ale
AST si ALT [264].

Indicii y-glutamiltranspeptidazei, ureei, bilirubinei totale, biliribinei indirecte, albuminei,
creatininei, colesterolului si trigliceridele nu au suportat modificari, ramanand practic la nivelul
indicilor din prima luna ai perioadei post-COVID-19. Nivelul glucozei a scazut la 6 si 12 luni a
perioadei post-COVID-19 comparativ cu indicii din prima luna.

In literatura de specialitate, la persoanele fira diabet cu maladia COVID-19, s-au atestat
niveluri ridicate a glicemiei, ceea ce poate fi cauzatd partial de consumul redus de glucaza de
catre celule [146]. Timpul coaguldrii de asemenea a ramas neschimbat. Continutul proteinelor
totale au scazut veridic si la 6 luni si la 12 luni ai perioadei post-COVID-19, comparativ cu
prima luna. Indicele protrombinic a scazut veridic la 12 luni ai perioadei post-COVID-19,
comparativ cu prima lund (72,00+0,23 (p<0,05)) [7]. In rezultatul investigatiilor se atestd
schimbadrile indicilor probei cu timol, si anume, in luna a sasea si a 12-a sunt in crestere
comparativ cu prima luna a perioade post-COVID-19.

Analizand schimbadrile indicilor biochimici, se atestd o corelare directd si profunda intre
afectiunile tiroidiene si modificarile biochimice, ceea ce ar oferi posibilitatea de a concretiza un

diagnostic corect i o imbunatatire a tratamentului complicatiilor post-COVID-109.

4.5. Dinamica indicilor hematologici la subiectii cu schimbiri eco-morfologice ale
glandei tiroide in perioada post-COVID-19

Au fost efectuate numeroase cercetari in determinarea indicilor hematologici la
persoanele infectate cu boala COVID-19 [106, 243], au fost determinati predictorii acesteia [131,
194, 202], dar foarte putine date se cunosc despre dinamica indicilor hematologici in perioada
post-COVID-19, inclusiv la persoanele cu modificari eco-morfologice a glandei tiroide. De
aceea ne-am propus de a studia dinamica indicilor hematologici in perioada post-COVID-19 la
subiectii cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide.

In rezultatul studiului efectuat (Tabelul 4.11.), cele mai relevante scaderi s-au constatat in
cazul valorilor de trombocite, dar cu diferente foarte semnificative statistic (p<0,05): la 6 luni —
175,0+0,03 x10%1; la 12 luni — 174,34+0,09 x10%I. In cazul numarului total de leucocite, valorile
medii gisite au fost foarte apropiate: la 0 luni — 6,30+0,05 x10%1; la 6 luni — 6,20+0,02 x10%1; la
12 luni — 6,20+0,01 x10%1 ai perioadei post-COVID-19 [7].
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Tabelul 4.11. Indicii hematologici la subiectii cu schimbari eco-morfologice ale glandei
tiroide in perioada post-COVID-19 in comparatie cu prima luna

Perioada
Indicatorul evaluat 1 luna 6 luni 12 luni
(n=482) (n=482) (n=482)

Hemoglobina, g/l 95,0+0,39 96,0+0,54 102,0+0,59*
Eritrocite, x10'%/I 3,30+0,02 3,10+0,04* 3,00+0,02*
Leucocite, x10%I 6,30+0,05 6,20+0,02 6,20+0,01
Trombocite, x103/mL 176,0+0,02 175,0+0,03* 174,3+0,09*
Eozinofile, % 0,6 0,6 0,6
Limfocite, % 21 20 20
VSH, mm/ora 26,00+0,39 25,00+0,21 22,00+£0,19%*

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

De remarcat sunt si diferentele foarte semnificative statistic, inregistrate in cazul
concentratiilor hemoglobinei, atingand cel mai ridicat nivel (102,0+0,59 g/l) la 12 luni. Numarul
total de eritrocite a prezentat modificari semnificative statistic si s-a caracterizat prin valori medii
de 3,10+0,04 x10%/1 1a 6 luni si 3,00+0,02 x10*%/ la 12 luni ai perioadei post-COVID-19.

Datele din literatura de specialitate care au fost obtinute la pacientii cu COVID-19 au
ardtat o scadere semnificativa a limfocitelor, monocitelor, eozinofilelor, hemoglobinei si
trombocitelor [133, 141]. Nivelul mai scazut al hemoglobinei in cazurile severe ale maladiei
COVID-19 ar putea fi cauzat de afectiuni medicale subiacente, malnutritic sau anomalii ale
coagularii. Anomalia coagularii este, de asemenea, asociata cu un numar scazut de trombocite [7,
133, 212]. Viteza de sedimentare a hematiilor a atestat si ea valori statistic semnificative
(p<0,05) la 6 luni — 25,00+0,21 mm/ora si 12 luni — 22,00+0,19 mm/ora, comparativ cu prima
lund a perioadei post-COVID-19 (26,00+0,39 mm/ora).

Valorile medii de eozinofile si limfocite au fost lipsite de semnificatie statistica, dar care
a avut tendintd de scadere la 12 luni. Conform datelor din literatura, nivelul crescut al acestora ar
putea juca un rol important in recuperarea pacientilor cu forme usoare de COVID-19 [145, 207].
S-a demonstrat ca la copii, continutul limfocitelor extrem de sporit ar putea fi asociat cu
morbiditate scazuta in cazul maladiei COVID-19 [146].

Rezultatele obtinute, cd indicii hematologici suferd schimbari atat la maturi, cat si la
copii, oferd posibilitatea abordarii nespecifice in diagnosticul si tratamentul referitor la subiectii
cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19.

4.6. Dinamica indicilor imunologici la subiectii cu schimbari eco-morfologice ale
glandei tiroide in perioada post-COVID-19

In conditii clinice severe, pot apirea modificiri nu numai a diferitor sisteme de organe,
dar si ale functiei si structurii glandei tiroide. In timpul maladiei COVID-19, schimbarile apar ca

o consecinta a efectelor directe sau indirecte ale infectiei cu SARS-CoV-2 asupra glandei tiroide.
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SARS-CoV-2 foloseste ACE2 ca receptor pentru a infecta celulele gazda, iar ACE2 este
exprimat de catre celulele tiroidiene foliculare.

Pe de alta parte, COVID-19 este asociat cu un raspuns sistemic inflamator si imun, care
implicd limfocitele Th1/Th17/Th2 si citokinele proinflamatorii, care seaména cu activarea imuna
care apare in bolile tiroidiene mediate imun. Tulburarile tiroidiene legate de COVID-19 includ
tiroidita distructiva si debutul sau recidiva tulburarilor autoimune ale tiroidei [14], ducand la un
spectru larg de disfunctii tiroidiene, de la tireotoxicoza la hipotiroidism [222].

Nivelurile serice de imunoglobulind sunt determinate in practica clinica, deoarece ofera
informatii cheie despre starea imunitard umorald. Nivelurile scazute de imunoglobuline (Ig)
definesc unele imunodeficiente umorale [93]. In schimb, nivelurile sporite de imunoglobuline
sunt observate in afectiunile hepatice, bolile inflamatorii cronice, tulburdrile hematologice,
infectiile si tumorile maligne [121]. Mai mult, nivelurile de imunoglobulind ajutd la
diagnosticarea unor tulburari, in special a bolilor hepatice [65, 264].

Rezultatele expuse in studiul dat au fost obtinute la examinarea a 482 de subiecti de
cercetare cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19 (la o
luna, la 6 luni si 12 luni).

Subiectilor li s-a determinat cantitatea de imunoglobuline A, G si M. Concentratiile
imunoglobulinelor la subiectii cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-
COVID-19 sunt prezentate in Tabelul 4.12. IgA indeparteaza cantitatile mici de antigene,
provenite din alimente sau antigenele solubile ale microorganismelor, absorbite in circulatia
generala, avand rol important in lupta impotriva bacteriilor din mucoase [22, 231].

Functia esentiald a IgG este neutralizarea toxinelor bacteriene, activarea sistemului
complement si liza celulelor bacteriene si a particulelor virale, dar indeplineste si rol opsonizant.
IgM este principala opsonind imunoglobulinica a serului, fiind foarte eficienta in reactia de
aparare de bacteriemii si toxine [22, 230].

Din Tabelul 4.12. si Figura 4.8. se observa ca la subiectii examinati in perioada post-
COVID-19 toate clasele de imunoglobuline au sporit comparativ cu prima luna de dupa COVID-
19.

Tabelul 4.12. Continutul indicilor imunologici in singe la subiectii cu schimbari eco-
morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19 (mg/dl)

Clasa Valori minime de Perioada
imunoglobulinei referintd 1 lund (n=482) 6 luni (n=482) 12 luni (n=482)
IgM 40 27,30+4,30 36,40+1,20* 41,60+0,90*
IgG 700 632,10+1,20 694,60+2,30* 669,00+1,02*
IgA 70 54,80+5,60 61,80+3,60 70,10+1,80*

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)
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Astfel, comparativ cu prima luna, IgM a sporit veridic cu 33,3% la 6 luni si cu 52,4% la
12 luni; 1gG a sporit statistic veridic cu 9,9% la 6 luni si cu 5,8% la 12 luni si IgA a sporit cu
12,8% la 6 luni si cu 27,9% la 12 luni.

70,1 *
IgA 61,8
54,8
669 *
IgG 694,6 *
| 632,1

S ae

IgM 36,4 *
27,3

1] 100 200 300 400 500 600 700 800
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Fig. 4.8. Continutul indicilor imunologici in sange la subiectii cu schimbari eco-morfologice

ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19 (mg/dl) in comparatie cu prima luna

S-a demonstrat ca nivelurile inferioare de 1gG sunt asociate cu o cantitate mai mica de
limfocite la pacientii cu maladia COVID-19 [6, 151, 172, 270].

Cunoscand faptul, cd functia tiroidiand include si functia de sporire a imunitatii,
rezultatele obtinute in urma cercetarilor efectuate, oferd posibilitatea de precizare a
diagnosticului si imbunatatirea tratamentului complicatiilor la subiectii cu afectiuni ale glandei

tiroide in perioada post-COVID-109.

4.7. Dinamica indicatorilor peroxidarii lipidice si a sistemului antioxidant la
subiectii cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19

Radicalii liberi provoaca deteriorare oxidativa a lipidelor, proteinelor si acizilor nucleici.
Speciile reactive de oxigen atacad/deterioreaza toate componentele celulare, si, in primul rand,
lipidele membranelor. Lipidele (colesterolul, acizii grasi polinesaturati), componenta principala a
membranelor celulare, situate in imediata apropiere de mitocondrii, sunt tinta principala de atac
oxidativ cu formarea §i acumularea produselor de peroxidare lipidica (POL), in special
hidroperoxizi, oxisteroli si endoperoxizi [79, 199].

Speciile reactive de oxigen si produsele POL modifica permeabilitatea si fluiditatea

membranei lipidice si deterioreaza semnificativ functia membranei si integritatea celulelor [67,
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79]. Toate aceste modificari duc la productia si eliberarea crescuta a speciilor reactive de oxigen
[96], dereglarea integritatii membranei celulare si moartea celulelor [73]. Peroxidarea lipidica,
concomitent cu stresul oxidativ si leziunile oxidative moleculare, este o cauza importanta de
disfunctie tisulara si celulara, cu un rol semnificativ in procesul de imbatranire, dezvoltarea
majoritatii starilor patologice si afectiunilor determinate de varstd si de stresul oxidativ
(inflamatia, ateroscleroza, bolile neurodegenerative si cancerul) [75, 199].

Notiunea de stres oxidativ propusa de mai mul{i cercetatori, cuprinde toate deteriorarile
oxidative produse de radicalii liberi ai oxigenului. Stresul sistemic oxidativ se dezvolta in
rezultatul dizechilibrului intre hiperproducerea formelor active de oxigen si insuficientei
sistemelor antioxidante. Este constatat ca un statut echilibrat in sistemul radicalilor liberi este
considerat cand este normalizat raportul intre sistemul oxidativ si antioxidant. Dialdehida
malonica in ser §i activitatea oxidanta totala a eritrocitelor sunt apreciate drept criterii de balanta
ale activitatii oxidante si antioxidante totale [39].

Rezultatele expuse in studiul dat au fost obtinute la examinarea a 482 de subiecti de
cercetare cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-Covid-19 [20].

Pe parcursul studiului efectuat a fost estimata valoarea continutului seric concentrational
al indicilor stresului oxidativ (Tabelul 4.13.) care a permis de a constata o stabilitate a indicilor
hidroperoxizilor lipidici in toate perioadele post-COVID-19.

Tabelul 4.13. Continutul indicatorilor peroxidirii lipidice si a sistemului antioxidant in
sange la subiectii cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-

COVID-19 in comparatie cu prima luna

Indicele Peripada -
11luni (n=482) | 6 luni (n=482) | 12 luni (n=482)
HPL faza hexanica
HPL-I hexan, uc/ml 74,5+1,11 75,1+1,09 75,1+1,11
HPL-M hexan, uc/ml 74,01+0,15 74,00+0,20 74,00+0,19
HPL-T hexan, uc/ml 74,6+0,08 75,1+0,22 75,1+0,19
HPL faza izopropanolica
HPL-1 izopr, uc/ml 386,6+1,9 387,0+1,8 387,0+1,6
HPL-M izopr, uc/ml 446,8+1,10 447,2+0,98 447,2+0,87
HPL-T izopr, uc/ml 449,02+1,22 450,02+1,11 449,09+0,91
Produsii finali ai POL
Dialdehida malonicd, pM/L | 40,02£1,12 | 40,16+1,81 | 40,16+0,79
Enzimele protectiei antioxidante

Ceruloplasmina, mg/dL 245+1.6 244+1.8 244416
Catalaza, pM/L 11,6+1,0 12,0+0,9 11,9+1,0
Glutationperoxidaza, uM/L 7,0+0,7 7,0+£0,3 7,0+0,2
Superoxid dismutaza, uc/L 1095+21,5 1093+19,9 1092+18,9
AAT izopr, uM/L 1,36:0,11 1,36+0,15 1,36+0,13
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Produsul final al POL, dialdehida malonica de asemenea nu a demonstrat modificari,
precum si enzimele protectiei antioxidante (ceruloplasmina, catalaza, glutationperoxidaza,
superoxid dismutaza si activitatea antioxidanta totala).

Modificarile acestor indicatori atesta faptul, ca factorii sistemului de aparare antioxidanta
participd activ la mecanismele imunitatii inndscute, iar insuficienta lor poate duce la consecinte
extrem de negative in timpul infectiei SARS CoV-2 [41].

De rand cu informatia despre activitatea sporitd a verigii non-enzimatice a sistemului de
aparare antioxidanta impotriva tulburarilor de reglare ale sistemului respirator, exista si dovezi
ale unei scaderi semnificative a titrurilor virale sub actiunea enzimelor antioxidante. Superoxid
dismutaza, principala enzima antioxidantd care inactiveaza radicalul superoxid, si catalaza, care
inactiveaza hidroperoxidul de hidrogen, au proprietati similare [163].

Astfel, analiza surselor din literatura de specialitate arata rolul important al stresului
oxidativ si al lipsei de protectie antioxidanta in patogenia infectiilor cu coronavirus [163], drept
care pare rezonabila utilizarea terapiei antioxidante pentru imbunétatirea protocolului de

prevenire si tratament a complicatiilor post-COVID-19 a glandei tiroide si a organelor interne.

4.8. Particularitati psihofiziologice in perioada post-COVID-19 la subiectii cu
schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide

Pandemia cu care ne confruntdm cu totii, cauza bolii fiind coronavirus SARS-CoV-2
(COVID-19), ne-a marcat viata si ne-a modificat comportamentele, perceptiile si mediul. Din
literatura de specialitate existenta, studiile au aratat ca cifrele de diagnostic a anxietatii au crescut
in urma pandemiei COVID-19. Diagnosticul de anxietate se prezinta frecvent cu probleme de
somn si depresie. Identificarea populatiilor cu cel mai mare risc al rezultatelor negative asupra
sanatdtii mintale, inclusiv a pacientilor cu COVID-19 si a familiilor acestora, a persoanelor cu
morbiditate fizica sau psihiatricd existente, este o sarcina foarte importanta a sandtatii publice n
timpul si dupa pandemie [200]. Pacientii cu maladia COVID-19 vor prezenta niveluri ridicate de
anxietate si o calitate scazutd a somnului datoritd tratamentului de izolare. Unele medicamente
care imbunatatesc somnul pot inhiba sistemul respirator si pot agrava starea de sanatate [177].
Dovezile din focarele anterioare de coronavirus au aratat cd pacientii infectati sunt expusi
riscului de a dezvolta tulburari psihiatrice si de sdnatate mintald, cum ar fi depresia, anxietatea si
tulburarile de somn [24, 118, 232, 260].

Evaluarea psihodinamica a subiectilor investigati in perioada post-COVID-19 s-a efectuat
luand 1n considerare cd GT este foarte sensibila si reactioneaza vadit la stresuri si infectii severe,

fiind organul principal care raspunde si de imunitate. Cercetdri in domeniul stresului au permis

115



descrierea unor legititi privind formarea si mentinerea sanatatii psihice, descrise de catre
academicianul Teodor Furdui [59], care inca o datda au confirmat rolul stresului asupra
organismului uman, in cazul dat infectia COVID-19.

Trasaturile de personalitate joacd un rol important in explicarea diferentelor
interindividuale in ceea ce priveste stilurile de adaptare la solicitarile stresante, specifice vietii si
activitatii. O situatie stresanta este evaluata si trdita in mod diferit de o persoana sau alta,
rezistenta la stres fiind dependentd de anumite particularitati din sfera personalitatii. De aceea
scopul studiului a fost de a studia particularitatile psihofiziologice in perioada post-COVID-19 la
subiectii cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide.

Rezultatele expuse in studiul dat au fost obtinute la examinarea a 482 de subiecti de
cercetare cu schimbdri eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19 [10].
Dereglarile de somn reprezinta un fenomen caracteristic ca urmare a influentei stresante a
maladiei COVID-19, avand caracter epizodic sau periodic, manifestaindu-se in descrestere la o

lund, 6 luni si 12 luni ai perioadei post-COVID-19 (Figura 4.9.).
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Fig. 3.35. Deregliri de somn la subiectii in perioada post-COVID-19 (%) in comparatie cu
prima luna

Din figura Figura 4.9. se atesta, ca majoritatea subiectilor (340/482, 70,5%) au prezentat
dereglari de somn, preponderent adormire dificila la o lund post-COVID-19 la 150/482 (31,1%),
la 6 luni la 120/482 (24,9%) subiecti si la 12 luni la 87/482 (18,1%) subiecti in perioada post-
COVID-19. Treziri frecvente s-au observat la 134/482 (27,8%) din subiecti la o luna, la 120/482
(24,9%) subiecti la 6 luni si la 72/482 (14,9%) la 12 luni. Oboseala la trezire au atestat 130/482
(26,95%) subiecti la o luna, la 86/482 (17,8%) la 6 luni si 43/482 (8,9%) dintre acestia la 12 luni.
Schimbari neadecvate s-au observat la compartimentul visuri urate — la 19/482 (3,9%)

dintre subiecti la o luna, la 28/482 (5,8%) la 6 luni si la 9/482 (1,8%) la 12 luni.
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Evaluarea psihodiagnostica a subiectilor in perioada post-COVID-19. Aprecierea
gradului depresiei prin testul Hamilton a permis de a aprecia prezenta si gradul depresiei la
subiectii in perioada post-COVID-19, precum si factorii, care sunt responsabili de initierea si

mentinerea acestei stari in perioada 1-12 luni (Figura 4.10.).
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Fig. 4.10. Repartizarea conform gradului de depresie (%) in comparatie cu prima luni

La 389 subiecti a fost determinata stare eutimica, care pe parcursul perioadelor 1-12 luni
post-COVID-19 a avut o tendintd de descrestere. La o luna starea eutimica a fost atestatd la
322/482 (66,8%), la 6 luni —la 207/482 (42,9%), iar la 12 luni — la 101/482 (20,9%).

Depresia usoara a avut o tendintd diferentiatd la o luna la 110/482 (22,8%) subiecti, la 6
luni cu o crestere la 122/482 (25,3%) si la 12 luni descreste la 72/482 (14,9%) subiecti.

Depresia moderata a fost atestata la o luna post-COVID-19 la 38/482 (7,9%), la 6 luni la
109/482 (22,6%), la 12 luni la 24/482 (4,9%) subiecti in perioada post-COVID-19.

Depresia semnificativa s-a atestat la o luna la 14/482 (2,9%), la 6 luni la 32/482 (6,6%)
subiecti, iar la 12 luni la 23/482 (4,7%) subiecti in perioada post-COVID-19.

Factorii care determina prezenta depresiei sunt legati atat de activitatea profesionala, cat
si de viata cotidiana. Astfel, au fost mentionati mai des stresul, neincrederea, regimul istovitor de
muncd, insuficienta permanentd a timpului liber; pentru femei, ponderea mai mare revine
problemelor de ordin familiar si sanogen.

Aprecierea gradului anxietatii la subiectii cu schimbari eco-morfologice ale glandei
tiroide in perioada post-COVID-19 prin testul Spilberger. Chestionarul Spilberger, propus

subiectilor investigati a permis de a obiectiviza, prin procedeul de autoapreciere, nivelul
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anxietdtii Tn momentul dat (anxietatea reactivd) si anxietatea personalitatii (ca trasatura

caracteristica a persoanei) (Figura 4.11.).
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Fig. 4.11. Nivelul anxietatii la subiectii cu schimbiri eco-morfologice ale glandei

tiroide in perioada post-COVID-19 (%) in comparatie cu prima luna

Cercetarile au demonstrat cd nivelul anxietatii la subiectii examinati a avut tendinte
diferite, atat la nivelul jos, moderat cat si cel inalt. Nivelul jos de anxietate a fost apreciat la o
lund la 269/482 (55,8%), la 6 luni la 285/482 (59,1%), la 12 luni la 229/482 (47,5%) dintre
subiectii examinati in perioada post-COVID-19.

Nivelul moderat al anxietatii a fost evidentiat la o lund la 168/482 (34,8%) subiecti, la 6
luni la 146/482 (30,2%) si la 12 luni la 118/482 (24,5%) dintre subiectii in perioada post-
COVID-19.

Nivelul nalt al anxietatii s-a demonstrat la 38/482 (7,9%) subiecti cercetati la o lund ai
perioadei post-COVID-19, la 35/482 (7,3%) subiecti la 6 luni si la 29/482 (6,0%) din subiectii
examinati la 12 luni ai perioadei post-COVID-109.

Chestionarul ,, H. Schmieschek” (Explorarea , Personalitdfii accentuate”). In ansamblu,
se poate aprecia cd la chestionarul ,,H. Schmieschek”, ce vizeaza explorarea personalitatii
accentuate, subiectii grupului nostru de studiu se incadreaza in ,limitele normalului”, media
accentudrilor pentru fiecare subiect in parte aflandu-se sub nivelul procentajului critic de 75%,
p<0,05. Se observa ca exista trasdturi de personalitate care pot sd depaseasca nivelul accentuarii
medii, dar In cazul fiecarui subiect, acestea sunt ,,compensate” sub diverse forme si armonios

integrate in structura de ansamblu a personalitatii.

118



In Tabelul 4.14. sunt prezentate datele mediilor scalelor ,,Personalitatilor accentuate” la o

luna, la 6 luni si la 12 luni la subiectii in perioada post-COVID-109.

Tabelul 4.14. Media scalelor ,,Personalititilor accentuate” (%) in comparatie cu prima

luna
Scala Media la 1 luna Media la 6 luni Media la 12 luni
(n=482) (n=482) (n=482)
1 Demonstrativitate 55,82+1,04 54,96+1,04 56,30+1,06
2 Hiperexactitate 54,16+1,02 55,28+1,04 53,56+1,02
3 Hiperperseverenta 49,45+0,94 49,68+0,96 49,32+0,98
4 Nestapanire 43,84+0,84 43,32+0,84 44,12+0,84
5 Hipertimie 48,56+0,86 48,47+0,86 48,61+0,88
6 Distimie 50,21+0,92 49,81+0,98 50,43+0,98
7 Ciclotimie 49,68+0,90 49,05+0,92 50,04+0,98
8 Exaltare 47,67+0,88 48,09+0,86 47,44+0,86
9 Anxietate 50,75+0,94 51,15+1,02 50,53+1,02
10 Emotivitate 49,11+0,92 48,28+0,86 49,57+0,98

Scala 1 — scala demonstrativitatii — se caracterizeaza prin egocentrism, demonstrativitate
comportamentala, dorinta de a fi permanent in centrul atentiei, apreciere neadecvatd a unor
situatii. In medie, scala 1 a prezentat valori statistic majorate la o lund — 55,82+1,04. Indici Tnalti
S-au pastrat si la 6 si 12 luni — respectiv 54,96+1,04 si 56,30+1,06.

Scala 2 — scala hiperexactitatii — se caracterizeaza prin punctualitate, acuratete si
pedantism exagerat, rigiditate. Aceste persoane greu trec de la o stare emotionala la alta, totul
trebuie sa fie sub control, pot fi agresivi, dacd nu sunt respectate cerintele acestora.
Hiperexactitatea este practic uniform repartizata in toate cele trei etape ale studiului.

Scala 3 — scala hiperperseverentei — Se caracterizeaza prin sensibilitate la obide si
suparari, spirit razbunator, implicare emotiva de lunga durata in tot ce i Se intampla, pedantism;
acestea sunt obsedati deseori de o singurd idee, pe care vor in orice chip s-o realizeze, in plan
emotional — rigid, uneori pot manifesta agresiune. Hiperperseverenta este uniform repartizata la
toate cele trei etape — 49,45+0,94; 49,68+0,96; 49,32+0,98.

Scala 4 — scala nestapdnirii — se caracterizeaza prin impulsivitate sporitd, control scazut
asupra imboldurilor si tentatiilor. S-a observat la o luna si 6 luni o mentinere si la 12 luni o
diminuare de 44,12+0,84.

Scala 5 — scala hipertimiei — se caracterizeaza prin dispozitie preponderent buna, spirit
intreprinzator, activism inalt, optimism, tendintd de dominare, lideri. Aceste persoane nu suporta
constrangerea, disciplina severa, singuratatea, monotonia. Valorile obtinute sunt omogene la

toate cele trei etape ale studiului.
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Scala 6 — scala distimiei — se caracterizeaza prin deprimare accentuatd, centrarea atentiei
asupra aspectelor sumbre ale vietii, inhibitic ideomotora, pesimism. S-a pastrat o medie de 50%
la toate trei perioade.

Scala 7 — scala ciclotimiei — se caracterizeaza prin alternare a fazelor hipertimice si
distimice. Primele au durata scurtd, deprimarea fiind prelungita. in depresie se comporti anxios,
pot avea idei de suicid, In perioade favorabile se comportd ca hipertimicii. Media generala pe
esantion — 49,68+0,90%, cu o crestere nesemnificativa la 12 luni.

Scala 8 — scala exaltarii — se caracterizeaza prin trdiri intensive, uneori nemotivate, a
starilor de bucurie, fericire, satisfactie si alternarea frecventa a acestora cu starile de tristete si
disperare. Media generala — 47,67+0,88%. Etapele nu au evidentiat semnificativ schimbari ale
indicilor.

Scala 9 — scala anxietatii — se caracterizeaza prin predispunere spre fobie, timiditate si
anxietate exagerata, neincredere insine, subapreciere personala, frica de responsabilitate, nu pot
stapani frica, influentandu-i si pe cei apropiati. Media generala — 50,75+0,94%. Indicii au fost
identificati la o luna la 50,75+0,94 din subiecti, la 6 luni la 51,15+1,02, la 12 luni la 50,53=+1,0.

Scala 10 — scala emotivitatii — se caracterizeaza prin sensibilitate, profunzime si finete a
trairilor spirituale, schimbari frecvente a dispozitiei cu motiv neinsemnat, de dispozitie depinde
tot — capacitatea de munca, relatiile cu lumea Inconjurdtoare, greu suportd bruschetea,
agresivitatea, au depresie in cazul inrautatirii relatiilor cu cei apropiati. La etapa a treia s-au

pastrat indicii la 49,57+0,98%.

4.9. Modificarile patologice ale organelor interne surprinse ecografic la subiectii cu
afectiuni ale glandei tiroide post-COVID-19

Consecintele infectiei cu SARS CoV-2 a subiectilor cu comorbiditati, cu riscuri
metabolice crescute asa ca sindromul metabolic, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat,
obezitatea, dar si a maladiilor sistemice, autoimune sunt vadite. Observatiile clinice, dar si
ecografice la subiectii cu tiriopatii au determinat schimbari post-COVID-19 ale organelor si
sistemelor inclusiv cardiovascular, inflamatia specifica cronica, miocarditd, uneori insotita de
pericardita exudativa, la unii subiecti chiar insotitd de insuficientd cardiacd. Aceasta
argumenteaza si determinarea markerilor specifici de inflamatie, diabetul zaharat ca nozologie,
dar si mecanismele fiziologice de inhibare a functiei pancreasului, cu glucozemie pronuntata in
perioada post-COVID-19 cu determinarea eco-morfologica la acesti subiecti. Aceasta se refera si
la pacientii cu diabet zaharat tip I si diabet zaharat tip 1l, asociat la sindromul metabolic [173,

174]. E de mentionat cd anume diabetul zaharat si riscurile metabolice determina severitatea
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maladiei COVID-19. Eco-morfologic se determind o inflamatie cronica a organelor
parenchimatoase.

Anume inflamatia cronicd si schimbarile fiziologice si morfologice in organele interne
argumenteaza examinarea sistemica ecografica a fiecarui subiect infectat cu SARS CoV-2,
inclusiv in perioada post-COVID-19 [2].

Cercetdrile observationale atesta ca la subiectii cu schimbari eco-morfologice tiroidiene
se atestd si obezitatea ca factor de risc metabolic. Cercetdrile noastre au demonstrat ca aceasta
asociere coreleazi in cazul cind masa corporald este de IMC > 30 kg/m?. Obezitatea coreleazi
direct cu majorarea riscurilor metabolice la acesti subiecti, dar si cu schimbarile eco-morfologice
ale sistemelor si organelor examinate paralel cu glanda tiroida [184].

La subiectii cu maladia COVID-19 se observa patologiile si schimbarile eco-morfologice
mai pronuntate ale ficatului si rinichilor [11]. Schimbarile post-COVID-19 se asociaza cu
maladiile de baza nsotite de steatoza hepaticd, edem si paranefrite exudative si de inflamatie
specifica. Aceste caracteristici sunt evidentiate si la subiectii cu tumori asociate, cu modificarea
nivelului hormonilor tiroidieni post-COVID-19 [66].

COVID-19 este o boala emergenta care se raspandeste rapid la nivel mondial si ameninta
biosecuritatea tuturor tarilor fiind 0 boald complexa, in unele cazuri, foarte grava [187, 263].
Virusul SARS-CoV-2, datorita unei S-glicoproteine speciale (,,spake”), se leaga de ,tinta” sa
principald — enzima de conversie a angiotensinei 2 (ACE2), care este larg reprezentatd pe
membrana multor celule ale organismului uman (in primul rand epiteliale si endoteliale), apoi cu
ajutorul serinproteazei transmembranare 2 (TMPRSS2), patrunde in spatiul intracelular si
efectueaza un ciclu de replicare, provocand modificari necrobiotice si moartea ulterioard a
celulei infectate. Aparitia antigenelor virale si a produselor de distrugere celularda (DAMP — un
model molecular asociat cu deteriorarea) provoaca un raspuns sistemic al sistemului imunitar cu
activarea celulelor din seria macrofagelor monocitare, a limfocitelor T si B si a cresterii sub
forma de unda a producerii de citokine cum ar fi interleukinele (IL) 1, 2, 6, 8 etc., factorului de
stimulare a coloniilor de granulocite-macrofage, factor de necroza tumorala (TNF) o, a
interferonilor (IFN) v, a si B, diverse chemokine. Activarea in cascada a sintezei de citokine si
chemokine, care creste brusc concentratia acestora in plasma sanguina, intr-un curs nefavorabil
al bolii, se realizeaza sub forma unei ,furtuni de citokine”. Necrobioza celulelor endoteliale
vasculare, asociata cu actiunea citopatica a SARS-CoV-2, fixarea complexelor imune si activarea
complementului, provoaca vasculitd pe scara larga, hiperproductie al factorului de crestere a
endoteliului vascular, activarea sistemului de coagulare si trombocitelor. Aceasta patologie se

manifesta prin inflamarea acuta a vaselor de diferite dimensiuni, trombozd locala,
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tromboembolism si sindrom de coagulare intravasculara diseminata. Atacul viral direct,
raspunsul inflamator sistemic, tulburarile de microcirculatie si complicatiile tromboembolice duc
la afectarea multor organe si sisteme. Pe langa pneumonia bilaterala si sindromul de detresa
respiratorie acutd (ARDS) tipice infectiei cu SARS-CoV-2, COVID-19 dezvolta leziuni ale
sistemului cardiovascular (pericarditd, miocarditd, endocarditd, vasculitd, complicatii
tromboembolice), ale sistemului digestiv (tractul gastrointestinal, pancreas si ficat), rinichi,
sistemul nervos periferic si central (SNC), sistemul musculo-scheletic etc. [52, 97, 112].

Aceasta raspandire rapida virala a determinat publicarea a numeroase studii pentru a
identifica predictori clinici, biologici, radiologici si genetici pentru a preintampina progresia
formelor severe si fatale ale bolii [209]. S-au raportat predictori biologici (limfopenie,
hiperferritinemie, niveluri serice de proteina C reactiva) [63, 126, 219].

Rezultatele de laborator au aratat cd pacientii cu infectia COVID-19 atestd un nivel
ridicat al lactat dehidrogenazei (LDH), glucozei, alaninaminotransferazei (ALT) si
aspartataminotransferazei (AST) [63, 126].

Un alt studiu a raportat modificari ale markerilor inflamatori la pacientii cu COVID-19,
inclusiv proteina C reactivd, viteza de sedimentare a eritrocitelor si Interleukina-6, gama-
glutamil transferaza, LDH si un nivel scazut al nivelurilor de acid lactic si limfocite [184, 254].

COVID-19 poate provoca atat inflamatii pulmonare, cat si sistemice, determinand
disfunctia multor organe. Datele referitoare la relatia dintre COVID-19 si tiroidd au aparut si
cresc rapid din martie 2020. Glanda tiroida si infectia cu virusul, cu raspunsurile sale
inflamatorii-imune asociate, sunt cunoscute ca fiind implicate in interactiuni complexe.
Tulburarile tiroidiene legate de COVID-19 includ tirotoxicoza, hipotiroidismul, precum si
sindromul bolilor netiroidiene [239]. Mai mult, planurile de tratament pentru cancerul tiroidian
se schimba considerabil in directia mai multor teleconsultdri si mai putin in directia procedurilor
diagnostice si terapeutice. Revizuirea actuald include constatdri care ar putea fi schimbate in
curand prin noi rezultate pe aceastd temad, avand in vedere rapiditatea cercetdrilor la nivel
mondial privind COVID-19 [229].

Conform studiilor efectuate la subiectii in perioada post-COVID-19 a glandei tiroide s-au
depistat afectiuni nu numai a acesteia, dar si a organelor interne.

Se cunoaste ca in perioada post-COVID-19 suferad afectiuni nu numai glanda tiroida, dar
si tot organismul: sistemul nervos, pielea, vederea, mirosul, sistemul respirator, sistemul
cardiovascular, sistemul gastrointestinal si sistemul urogenital.

O consecinta inevitabila a pneumoniei virale este fibroza pulmonara interstitiala difuza, a

carei prevalenta este determinatd de volumul de distrugere a tesutului pulmonar si de severitatea
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modificarilor vasculare. Un rol fundamental 1l joaca aici supraproductia factorului de crestere
transformant B (TGF-B), principalul activator al fibrozei, care are efect antiinflamator si
imunosupresor, stimuleaza proliferarea si diferentierea fibroblastelor, accelereaza sinteza fibrelor
de colagen si suprima activitatea colagenazelor. Progresia modificarilor fibrotice duce la
pierderea unei parti semnificative a tesutului alveolar activ, la scaderea capacitatii vitale si a
capacitatii de perfuzie a plamanilor, ceea ce provoaca hipoxemie cronicd si hipoxie, precum si
cresterea presiunii pulmonare in sistemul arterial [94, 189, 267]. De asemenea, modificarile
fibroase implicd si miocardul. Motivele dezvoltarii cardiosclerozei pot fi: efectul citopatic direct
al SARS-CoV-2, provocand moartea cardiomiocitelor; asociat cu blocarea proteinei S a virusului
ACE2 stimularea sistemului renind-angiotensina-aldosteron (RAAS), conducand Ia
hiperaldesteronism secundar; hipoxie cronicd; cresterea postsarcinii pe ventriculul drept cu
pneumonie si dezvoltarea ulterioara a fibrozei pulmonare; efectul cardiotoxic al medicamentelor
utilizate pentru tratarea COVID-19 (cum ar fi hidroxiclorochina si azitromicina). Cardioscleroza
duce la formarea cardiomiopatiei dilatate, scaderea fractiei de ejectie si dezvoltarea insuficientei
cardiace cronice [128, 234].

Una dintre complicatiile viscerale frecvente in formele grave de COVID-19 este afectarea
rinichilor. Efectul citopatic direct al SARS-CoV-2 asupra nefrocitelor, hipertensiunea arteriala,
disfunctia endoteliala si tromboza vasculara renald duc la disfunctie renala pana la insuficienta
renala acutd. Conform unor studii observationale si de cohorta, complicatii renale potential
periculoase au fost observate la unul din cinci pacienti internati cu COVID-19. La 3-4% dintre
pacienti, dezvoltarea insuficientei renale acute a necesitat hemodializd. Rezultatul acestei
patologii poate fi nefroscleroza progresiva cu dezvoltarea sau progresia bolii renale cronice [66,
72, 147].

In perioada acuti a maladiei COVID-19, marea majoritate a pacientilor raporteaza dureri
musculare si articulare, slabiciune musculard si oboseala severa. Patogenia acestor manifestari
ale bolii poate fi asociata cu afectarea tesutului muscular cauzata de inflamatia
imunocomplexului, tulburdri sistemice de microcirculatie si hipoxie tisulard. Modificarile
necrobiotice ale miocitelor in COVID-19 sunt confirmate de o crestere a nivelului de creatin
fosfokinaza, aspartat aminotransferazi si lactat dehidrogenaza. In forma critica al bolii,
rabdomioliza este descrisd ca un grad sever de afectare a tesutului muscular, insotit de intoxicatie
severa si dezvoltarea rapidd a insuficientei renale acute. Consecintele post-COVID-19 sunt
fibroza diseminatd a tesutului muscular, atrofia musculard, precum si tulburdrile proceselor
neurotransmitatoare [116, 206].

O alta complicatie a infectiei cu SARS-CoV-2 pot fi tulburdrile endocrine, inclusiv
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insuficienta suprarenald acutd si cronica. Acest virus are capacitatea de a exercita un efect
citopatic direct asupra celulelor hipotalamusului, glandei pituitare si cortexului suprarenal.
Necrobioza celulelor endocrine este, de asemenea, cauzata de vasculita, hipoxie, raspuns
inflamator sistemic si procese autoimune secundare. De exemplu, a fost inregistratda mimicria
moleculara a proteinei S a SARS-CoV-2 si a hormonului adrenocorticotrop, ceea ce poate duce
la aparitia autoanticorpilor. Insuficienta relativa si absoluta a cortexului suprarenal in perioada de
convalescentd poate fi o consecintd a activitatii sintetice extrem de ridicate (,,epuizare”) a
sistemului simpatoadrenal in formele severe de COVID-19, in special cu dezvoltarea sepsisului
sau socului. Trebuie mentionat despre posibilitatea dezvoltarii hipocorticismului prin
mecanismul ,,feedback-ului negativ”’ ca complicatie dupa utilizarea glucocorticoizilor exogeni,
care sunt utilizati pe scara larga in terapia complexa a cazurilor spitalizate de COVID-19 [206].

La persoanele cu afectiuni ale glandei tiroide post-COVID-19, ecoscopic s-au depistat si
afectiuni ale organelor abdominale. Ecoscopic apar in evidenta schimbari la organele interne: a
ficatului, pancreasului, rinichilor si organelor genitale. In rezultatul investigatiei subiectilor post-
COVID-19 s-au depistat afectiuni pronuntate ale ficatului, care in prima luna post-COVID-19,
ecoscopic au avut dimensiuni marite, cu aspect de hepatita toxica, structura neomogena, cu arii
hipoecogene haotic amplasate de diferite dimensiuni, cu ecogenitate de tip mixt, uneori cu tablou
ecografic specific cirozei hepatice (Figura 4.12., 4.13.).
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Fig. 4.12. Aspect eco-morfologic al ficatului post-COVID-19 (in primele zile) (original)
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Fig. 4.13. Modificari eco-morfologice ale ficatului la subiectii post-COVID-19 (dupa o luni)
(original)
In rezultatul investigarii ultrasonografice, 1a 6 luni post-COVID-19, tabloul ecoscopic se

atenuiaza, ariile hipoecogene se micsoreaza, iar unele dispar (Figura 4.14.).
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Fig. 4.14. Modificari eco-morfologice ale ficatului post-COVID-19 (dupai 6 luni) (original)

La 12 luni ai perioadei post-COVID-19, in rezultatul studiului ultrasonografic, ariile

hipoecogene sunt slab evidentiate (Figura 4.15.).

Fig. 4.15. Modificari eco-morfologice ale ficatului post-COVID-19 (dupi 12 luni) (original)

Analizele biochimice se caracterizeaza prin hepatitd reactivd nespecificd si o
hiperglicemie fara precizare. De obicei indicii sunt ca si la hepatita toxica, fiind ca o hepatita

nespecificd cu indici ai glucozei pana la 14-20 mmol/l. In rezultatul analizei biochimice s-au
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atestat indici ai glucozei de 6-8 mmol/l (la inceput forma ascunsa), mai rar pana la 12-17 mmol/I,
care pe fon de infectie severd, indicii glucozei pot urca la cifre mai mari si pot pune viata in
pericol. Foarte des se intalnesc indici sporiti ai colesterolului — 8-9 mmol/I.

Colecistul ecosopic are peretii ingrosati, in lumen se intalnesc elemente flotante, tipice
pentru acutizare. Pancreasul ecoscopic uneori este marit in dimensiuni, cu structurd neomogena,
caracteristica pentru acutizare. Se observa schimbari in analize. Rar se intalnesc modificari
ecoscopice ale splinei, dar poate fi cu dimensiuni marite cu structura omogena.

In rezultatul investigatiilor ultrasonografice ale rinichilor s-a constat o clinica tipica cu
dureri 1n regiunea lombara si temperaturd subfebrila, dereglari ale tensiunii arteriale
(preponderent maritd). Rinichii ecoscopic sunt mariti usor in dimensiuni. Zona pielocaliciala este
afectatd in majoritatea cazurilor ,,cu brazde”. Se atestd desen accentuat, Ingrosat cu dilatari de

calicii, uneori dilatari si de bazinet (hidronefroza) (Figura 4.16.).

FTg. 4.16. Modificari eco-morfologice ale rinichilor post-COVID-19 (original)

Analizele urinei se caracterizeaza prin numarul mare de leucocite, mai rar eritrocite.

La barbati in perioada post-COVID-19 s-a depistat si afectarea prostatei, fiind o
hiperplazie usoara, iar la femei se atesta dereglari ale ciclului menstrual.

De asemenea s-au depistat afectiuni ale pldmanilor prin examinarea ecoscopicd a spatiilor
pleurale (Figura 4.17.).

La examinarea ecoscopicd a spatiilor pleurale la subiectii care au suportat infectia
COVID-19, s-a depistat colectii de lichid liber in diferite cantititi. In majoritatea cazurilor,
lichidul continea elemente flotante, uneori semne de fibroza, in dependentda de momentul

adresarii subiectului pentru investigatie.
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Fig. 4.17. Colectii de lichid liber in spatiile pleurale (original)

In rezultatul infectirii organismului cu maladia COVID-19 sunt afectate toate sistemele
organismului. E de dorit ca bolnavii sa fie investigati in complex pentru a evita complicatiile
post-COVID-19. Din pacate, distrugerea masiva a celulelor extrem de diferentiate si a matricei
intercelulare organizate cauzate de infectia cu SARS-CoV-2, de catre dereglarile imune, hipoxice
si microcirculatorii, precum si stresul suportat (in special in cazurile severe ale bolii), chiar si un
sfarsit favorabil al COVID-19 si eliminarea completd a virusului nu pot trece fara consecinte.

In rezultatul bolii, trebuie si ne asteptim la dezvoltarea, intr-o masurd mai mare sau mai
micd, a modificarilor degenerative si distrofice (in special fibroza pulmonara, fibroza a glandei
tiroide si a altor organe), a disfunctiilor moderate sau severe ale organelor si sistemelor, precum
si a problemelor psihoemotionale (inclusiv tulburare de stres posttraumatic) [205]. Dupa cum s-a
mentionat mai sus, efectul citopatic direct al SARS-CoV-2 si inflamatia imuna sistemica care
apare ca raspuns la infectie pot provoca leziuni a diferitor organe si tesuturi ale organismului

uman.
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4.10. Afectiunile glandei tiroide si osteoporoza

4.10.1. Corelatia afectiunilor glandei tiroide cu osteoporoza la subiectii in perioada
pre-COVID-19

In urma investigatiilor subiectilor s-a mai depistat o corelare intre afectiunile glandei
tiroide si oteoporoza. Dupa cum se cunoaste, prin afectiunea de osteoporoza, fiind fragilitatea
0s0asa crescutd, in rezultatul traumelor, uneori si un efort destul de mic provoaca fracturi osoase
care duc la invaliditate. Cele mai multe fracturi se Intalnesc la oasele membrelor inferioare (colul
femurului). Osteoporoza este 0 maladie a oaselor scheletului, sistemica, legatd de dereglarile
activitatii osoase si micsorarea masei cu alterarea microarhitecturii tesutului osos si ca urmare
cresterea riscului de fracturi. Osteoporoza este definitd de Organizatia Mondiala a Sanatatii ca o
scadere a densitatii minerale osoase cu mai mult de 2,5 deviatii standard fatd de media
persoanelor tinere de acelasi sex. Numele bolii provine din latina si inseamna ,,0s poros”. Tesutul
0s0s este un tesut viu, in care are loc permanent atat depunere de os cat si pierderea acestuia.
Dupa varsta de 35 de ani, pierderea de os depaseste depunerea. Cand acest proces este accelerat,
oasele devin tot mai fragile si structura lor se aseamana tot mai mult cu a unui ,,burete” cu gauri
mari in interior (Anexa 11, Figura 11.1.).

Cercetarile efectuate de mai multi autori, aratd cd osteoporoza nu este specifica numai
pentru varsta a treia, ci si pentru pacientii mult mai tineri. Incepand cu vérsta de 35-40 ani se
produc schimbari in oase, dar de multe ori, sub actiunea diferitor factori, aceste distructii se
produc mult mai devreme. Se cunosc 3 forme de gravitate a osteoporozei: 1) osteopenia; 2)
osteoporoza; 3) osteoporoza manifestata sau complicata prin fracturi de fragilitate asociate [81].
Boala evolueaza timp indelungat, farda semne clinice debutand prin aparitia complicatiilor
fracturii, asociate cu dureri cronice, deformatii si impotenta functionald. Osteoporoza afecteaza
mai frecvent articulatia manii, soldului, coloanei vertebrale [80]. Motivele osteoporozei sunt:
alimentatia irationald cu continut de Ca si vitamina D; activitatea fizicd; abuz de alcool si
fumatul; menopauza; dereglari de ciclu menstrual; factorul genetic; varsta dupa 70 de ani;
afectiunile glandei tiroide etc. [139].

Una din metodele de apreciere a continutului mineral 0sos, este osteodensitometria.
Aceastd metoda este neinvaziva, cu ajutorul careia se masoara densitatea oaselor, care se bazeaza
pe masurarea dispersarii vitezei undei ultra pe os. Rezultatul reflectd elasticitatea, densitatea si
microarhitectura tesutului osos [81]. Alta metoda pentru investigatia osteoporozei este
rentghenografia, cu ajutorul careia se poate depista maladia, unde tesutul osos a pierdut mai mult

de 20%, precum si metoda analizei biochimice, care aratd viteza proceselor metabolice in oase
[81].
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Cercetarile stiintifice constata, ca un rol important il joacd hormonii tiroidieni. Ei
activeaza procesele eritropoezei In maduva osoasa. De asemenea hormonii tiroidieni iau parte in
schimbul de apa, actioneaza la cresterea si dezvoltarea organismului. Ei maresc intrebuintarea de
O in tesuturi, marirea §i puterea contractiilor cordului, maresc miscarea activa, temperatura
corpului, nivelul schimbului de substante etc. [27].

Tireocalcitonina este hormonul care mai mult actioneaza asupra proceselor din oase,
scade continutul de calciu si fosfat in plasma sangelui. De asemenea stimuleaza inmultirea si
activitatea functionala a osteoblastelor, totodata franeaza activitatea functionald a osteoclastelor
si proceselor de resorbtii in oase. Tireocalcitonina ia parte si la reglarea schimbului de fosfor si
calciu in organism, la echilibrul de activitate a osteoclastelor si osteoblastelor [167].

Maladiile tiroidiene provoaca diferite simtome clinice, precum si diferite complicatii si
dereglari a diferitor organe si sisteme. La copii si adolescenti, maladiile tiroidiene afecteaza in
primul rand dezvoltarea si cresterea normala a organismului. Pacientii sunt predispusi la formare
de calculi, chiar in varsta frageda, fragilitatea oaselor, si alte dereglari.

Femeile care au probleme cu glanda tiroida, au dereglari ale ciclului menstrual,
menopauza precoce, chisturi sau polichistoza ovariana, mastopatia sau fibromastopatia glandelor
mamare, miom uterin, obezitate, diabet zaharat, formare de calculi a colecistului si a rinichilor,
osteoporoza, dereglari ale sistemului nervos, cardiovascular si altele. La barbati, maladiile
glandei tiroide se Intdlnesc mai rar, dar complicatiile acestor maladii sunt aceleasi, inclusiv
adenomul de prostata [167].

Deci, reiesind din activitatea directd a hormonilor tiroidieni in procesul de osteoporoza,
scopul acestui studiu a fost investigarea raportului (frecventei) imbolnavirilor de osteoporoza pe
fondalul maladiilor glandei tiroide.

Pentru studiu au fost formate si investigate doua grupe de subiecti (pacienti) de ambele
sexe si varstd, cu maladii tiroidiene mai frecvent intdlnite (guse difuze, tiroidite autoimune,
tiroidite cu diferite formatiuni) si doua grupe cu osteoporoza de gradul 1, gr. 2 si gr. 3.

Maladiile glandei tiroide au fost investigate prin metoda de ultrasonografie care este o
metodd contemporand, neinvaziva, rapidd, necostisitoare, practic neavand contraindicatii la
copii, gravide si varstnici. Aceastd metoda duce la depistarea oricarei devieri de la norma si a
oricarei schimbari (dimensiune, contur, structura a tesutului, formatiune) in evolutia maladiei.

Conform datelor prezentate in tabelul 4.15., din primul grup cu fon normal au fost
depistati 4 pacienti (13%). Aproximativ 86% din pacientii cu maladii ale glandei tiroide sufera
de osteoporoza: cu varsta de 25-45 ani: 53,34% — gr. I si 33% — gr. 1l. Din grupul al doilea, cu
varsta de 46-65 ani: 43% —gr. I; 40% — gr. 11; 16% — gr. I11.
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Tabelul 4.15. Depistarea osteoporozei la pacientii cu maladii tiroidiene

Nr. subiecti Virsta Maladii tiroidiene Osteoporozi %
gusd difuza — 15 Norma - 4 13,34
30 pacienti 25-45 ani tiroiditd autoimunad — 9 gr.1-16 53,34
cu noduli — 6 gr.11-10 33,34
gusa difuza — 9 gr.1-13 43,34
30 pacienti 46-65 ani tiroiditd autoimuna - 13 gr. 11-12 40,00
cu noduli - 8 gr. lll-5 16,67

Deci, conform investigatiilor efectuate conchidem ca subiectii cu maladii ale glandei
tiroide prezinta un risc mare pentru dezvoltarea osteoporozei. Astfel, se recomanda ca subiectii
cu semne de inceputul osteoporozei sa fie investigati obligatoriu pentru a opri procesul. lar
subiectii ce atestd osteoporozd, sa investigheze glanda tiroidd pentru a regla schimbul de
substante si a stopa procesul, deoarece este mult mai usor de a preveni si a trata osteoporoza de
gr. I si gr. II, decat cea de gr. 1L

De asemenea au fost efectuate examinari a subiectilor cu afectiuni ale glandei tiroide la
subiectii cu diagnoza de osteoporoza. Se confirma datele obtinute ca existd o corelare stransa la
subiectii cu afectiuni tiroidiene si osteoporoza.

Din datele prezentate in tabelul 4.16. rezulta ca 33% din pacientii de 25-45 ani cu
osteoporoza de gr. I suferd de maladii ale gladei tiroide, 10% — de gr. II. La pacientii cu varsta de
la 46-65 ani, 40% sufera de osteoporoza de gr. 1, 43% — de gr. 2, 17% — de gr. 1lI.

Tabelul 4.16. Depistarea maladiilor tiroidiene la pacientii cu osteoporoza

Nr. subiecti Virsta Osteoporoza Maladii tiroidene %
Norma - 3 gusd difuza - 17 56,67

30 pacienti 25-45 ani gr.1-15 tiroidita autimuna - 10 33,34
gr. 11-12 cu noduli - 3 10,00
gr.1-15 gusa difuza - 12 40,00

30 pacienti 46-65 ani gr. 11-11 tiroiditd autoimuna - 13 43,34
gr. 11l -4 cu noduli -5 16,67

S-a constatat ca din pacientii cu maladii ale gladei tiroide, mai ales femeile sufera de
diferit grad de osteoporoza. $i invers, pacientii cu osteoporoza au maladii tiroidiene. Astfel, unul
din factorii de risc ai osteoporozei, sunt maladiile glandei tiroide.

Pentru profilaxia, depistarea precoce si tratamentul osteoporozei, precum si monitorizarea
pacientilor, in afara de metodele — rentghenografia, densitometria, analizele biochimice, se poate
folosi si metoda de ultrasonografie a glandei tiroide, fiind una din cele mai rapide metode de
profilaxie si selectare a pacientilor care se afla in grupul de risc. Paralel cu examenul
ultrasonografic acestor categorii de subiecti (bolnavi) se poate efectua osteodensitometria, cu
analiza comparativd a ambelor rezultate de investigatii. Reiesind din rezultatele obtinute, metoda
ecograficd se poate folosi ca metoda de screening pentru a preveni si micsora numarul cazurilor

de invaliditate.
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4.10.2. Corelatia afectiunilor glandei tiroide cu osteoporoza la subiectii in perioada
post-COVID-19

In rezultatul afectiunii a glandei tiroide si a sistemului imun se micsoreaza producerea
calcitoninei, In urma careia apar afectiuni si a scheletului osos, ca osteoporoza. Aceste afectiuni
au fost depistate si la subiectii examinati cu afectiuni tiroidiene post-COVID-19. Astfel, in studiu
au fost inclusi 60 de subiecti cu varsta de 25-45 de ani si 46-60 de ani.

In urma studiului s-au atestat urmitoarele rezultate (Tabelul 4.17.). Distrugerea celulelor
foliculare se manifesta prin scaderea indicilor hormonilor T3 si T4, iar afectarea celulelor
parafoliculare ar duce teoretic la niveluri scazute de calcitonina serica. Acest proces a fost propus
ca un mecanism plauzibil de osteonecroza a capului femural observat la pacientii recuperati cu
SARS-CoV-2. Deficitul de calcitonina duce la dezinhibarea osteoclastelor conducand la

osteoporoza si osteonecroza [258].

Tabelul 4.17. Aspectul eco-morfologic al glandei tiroide si rezultatul osteodensitometriei la
subiectii in perioda post-COVID-19 la 12 luni

Nr. subiectilor Viarsta (ani) Aspectul eco-morfologic Rezultatul osteodensitometriei
Norma— 12 Norma — 12
30 25-45 Gr.1-8
Hiperplazi a—1
iperplazie usoara — 18 Norma— 10
Norma —5 Norma —5
. . Norma — 2
Hiperplazie — 7 Gr1_5
30 46-60 Gr1_5
Hipoplazie — 18 Gr.l1-11
Gr. l1-2

De la 25 pana la 45 de ani structura osoasd in norma a fost stabilita la 12 subiecti, care
aveau si aspect eco-morfologic normal al glandei tiroide. Din 18 subiecti, care aveau hiperplazie
usoara a glandei tiroide, cu osteoporoza de gradul I au fost depistati 8 subiecti, iar restul nu au
prezentat semne de osteoporoza.

La varsta de 46-60 de ani, cu aspect eco-morfologic normal al glandei tiroide au fost 5
subiecti care la fel n-au prezentat semne de osteoporoza. Cu hiperplazia glandei tiroide au fost
depistati 2 subiecti cu aspect eco-morfologic normal si 5 — cu gradul | de osteoporoza.

Cu hipoplazie si fibroza a glandei tiroide au fost depistati 18 subiecti, dintre care au fost
atestati cu semne de osteoporoza de gradul I — 5 subiecti, gradul Il — 11 si gradul IIT — 2 subiecti.
Rezultatul investigatiilor ne-a confirmat faptul ca osteoportoza este in stransa corelatie cu functia

si afectiunile glandei tiroide si dupa suportarea infectiei COVID-109.
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4.11. Efectele biologice ale suplimentului alimentar fitoterapeutic ,, X asupra
functiei glandei tiroide

In legiturid cu schimbirile si afectiunile parvenite post-COVID-19, este necesar un
tratament care ar ameliora starea GT a subiectului. In acest scop a fost elaborat un supliment
alimentar care ajuta la reabilitarea glandei tiroide si a organismului in perioada post-COVID-19.
Componenta fitopreparatului elaborat se bazeaza pe ingrediente fitoterapeutice, care poate fi
livrat persoanelor fara retetd, diminueaza semnificativ termenii de insandtosire si nu provoaca
reactii adverse.

Dat fiind faptul c@ subiectii infectati cu SARS CoV-2 sufera de un sir de patologii
asociate, acesti factori devin primordiali in instalarea starii de eutiroidita. Preparatul diminueaza
sau stopeazd procesul de inflamatie si procesul de fibrozare. Glanda tiroida cu ajutorul acestuia
se readapteaza si reabiliteazd mult mai rapid. Ca urmare, se regleaza si celelate procese din
organism.

In urma utilizarii acestui supliment s-a evidentiat efectul biologic al acestuia, prin
initierea unor studii observationale, care au inclus 36 de subiecti in perioada post-COVID-19 — la
o luna, la 6 luni si la 12 luni. Suplimentul a fost administrat grupelor de cercetare cite 2 capsule
per 0s cu o cantitate suficientd de lichid (150-200 ml de apd) de 3 ori pe zi cu 15 minute inainte
de masa. Analizele au fost preluate consecutiv peste o luna, 6 luni si 12 luni a perioadei post-
COVID-19. Administrarea timp de 15 zile a suplimentului fitoterapeutic ,,X” a demonstrat un
efect biologic de stimulare si de readaptare a functiei glandei tiroide (Tabelul 4.18. si 4.19.).

Tabelul 4.18. Functia glandei tiroide (T3 si T4) in perioada post-COVID-19 dupi
administrarea suplimentului alimentar fitoterapeutic ,,X”

Hormonii glandei tiroide
T3 (n=36) T4 (n=36)

Varsta | 3 ldS z_ilfe dupa ldS z_il_e dupa
x administrarea administrarea

(ani) | & s'?a%rirl?; COF\);)ISI;-19 suplimentului sTa?)rirl?; Post-COVID- | suplimentului

alimentar 19 (nmol/L) alimentar

(nmol/L) (nmol/L.) fitoterapeutic (nmol/L.) fitoterapeutic

X (nmol/L) »X (nmol/L)
20-30 F | 2,20+0,81 1,10+0,17* 2,30+0,42* 106,50+22,80 50,43+1,30* 109,80+24,60*
B | 2,14+0,01 | 1,20+0,11* 2,20+0,10* | 108,30+20,10 | 50,51+1,10* | 110,20+11,40*
30-40 F | 2,30+0,79 1,20+0,14* 2,30+0,46* 147,80+24,60 52,10+1,10* 143,90+18,30*
B | 2,35+0,9 | 1,12+0,17* 2,30+1,10% | 148,40+22,80 | 51,20+1,20* | 147,50+22,40*
40-50 F | 2,30+1,08 1,20+0,13* 2,30+1,09* 151,30+18,40 50,40+1,08* 150,60+12,70*
B | 2,30+1,12 | 1,20+0,11* 2,30+0,42* | 153,40+21,60 | 52,10+1,20* | 152,30+18,40%
5060 F | 1,8440,98 | 1,11+0,14* 2,00+0,31* | 152,20+17,90 | 52,10+1,20* | 151,40+13,60*
B | 1,96+1,12 | 1,14+0,13* | 2,00+0,29* | 153,40+19,40 | 52,10+1,10% | 152,30+14,30*

Nota: * - diferente semnificative comparativ cu perioada post-COVID-19 (p<0,05)
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Tabelul 4.19. Functia glandei tiroide (TSH si AT-TG) in perioada post-COVID-19 dupa

administrarea suplimentului alimentar fitoterapeutic ,,X”

Hormonii glandei tiroide
TSH (n=36) AT-TG (n=36)
. = 15 zile dupa 15 zile dupa
Varsta | = Norma administrarea Norma administrarea
(ani) | o stabilita Post-COVID- | suplimentului stabiliti Post-COVID- | suplimentului
| 19 (nmol/L) alimentar (U/ml) 19 (Ul/ml) alimentar
(nmol/L) fitoterapeutic fitoterapeutic
X (nmol/L) X (Ul/ml)
20-30 F 2,30+0,60 11,50+0,70* 2,40+0,80* 35,00+0,15 25,30+0,13* 34,00+0,19*
B 2,40+0,30 11,60+0,70* 2,40+0,10* 37,00+0,21 26,19+0,18* 36,20+0,23*
30-40 F 2,40+1,10 10,80+0,90* 2,4040,90* 35,00+0,23 24,90+0,21* 35,30+0,23*
B 2,50+1,30 11,20+0,80* 2,504+0,80* 38,00+0,19 27,40+0,09* 37,19+0,16*
40-50 F 2,50+1,80 12,10+1,10* 2,50+1,10* 37,00+0,23 22,00+0,15* 36,00+0,26*
B 2,50+1,30 11,30+1,20* 2,50+1,40* 37,50+0,36 25,23+0,34* 37,40+0,24*
50-60 F 2,50+1,40 11,20+1,30* 2,50+1,10* 34,00+0,24 19,10+0,23* 32,18+0,21*
B | 2,40£1,50 | 11,70+1,10% 2,40£1,90* | 35,004023 | 20,00+0,15* | 32,23+0,23*

Nota: * - diferente semnificative comparativ cu perioada post-COVID-19 (p<0,05)

Rezultatul benefic al al prepartului se datoreaza selectarii reusite a componentelor
cantitative si calitative care manifestd un sinergism si produc un efect net superior fatd de
actiunea lor luata in parte.

Concentratiile hormonilor T3, T4, TSH si AT-TG, proba cu timol au revenit la limitele
normelor fiziologice stabilite in toate grupele de varsta. Nivelul T3: norma stabilita — 2,20+0,81,
in perioada post-COVID-19 — 1,10+0,17 si dupd administrarea suplimentului ,,X” a fost de
2,30+0,42 nmol/L (p<0,05); concentratia T4: norma stabilitda — 108,30+20,10, in perioada post-
COVID-19 - 50,51+1,10, iar dupa administrarea suplimentului ,,X” — 110,20+11,40 nmol/L
(p<0,05); valoarea TSH: norma stabilita — 2,40+0,30, in perioada post-COVID-19 — 11,60+0,70
si dupa administrarea suplimentului ,X” — 2,40+0,10 nmol/L (p<0,05). In mod similar, tiroidita
subacuta cu tirotoxicoza clinica a fost raportata la cateva saptamani dupa rezolvarea simptomelor
respiratorii [84, 216].

S-a dovedit cd infectia COVID-19 poate provoca, de asemenea, tiroidita autoimuna
latentd, manifestandu-se prin dezvoltarea tiroiditei Hashimoto [197] sau a bolii Graves [184].

Hipertiroidismul aparut in urma procesului autoimun si asociat cu infectia SARS-CoV-2
poate fi tratat cu corticosteroizi, dar tratamentul cu suplimentul fitoterapeutic, fiind de origine
natural, este mai inofensiv si mai usor acceptat de catre organism [220].

In urma administrarii remediului s-a atestat o atenuare considerabili a tesutului tiroidian

(Figura 4.18.).
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c) dupa 6 luni de administrare a preparatului  d) dupa 12 luni de administrare a preparatului

Fig. 4.18. Eco-morfologia glandei tiroide dupa administrarea suplimentului
alimentar fitoterapeutic ,,X” (original)

Eco-morfologic se atestdi o micsorare a dimensiunilor glandei tiroide, precum si
imbunatatirea structurii tesutului tiroidian prin disparitia edemului si prin diminuarea procesului
de fibrozare. De asemenea are loc imbunatatirea starii clinice a subiectului prin atenuarea
simptomelor de nod la inghitire, oboseald, insomnie, poftei de mancare, a mirosului, gustului etc.

Conform rezultatelor obtinute, suplimentul fitoterapeutic ,,X” poate fi administrat la
tratamentul si reabilitarea subiectilor cu afectiuni ale glandei tiroide si a organelor interne in

perioada post-COVID-19.

4.7. Concluzii la capitolul 4

1. In urma investigatiilor s-a constatat ci devierile de dimensiuni, volum si indicii
hormonilor tiroidieni (T3, T4, TSH si AT-TG) al subiectilor in perioada pre-COVID-19 depind
atadt de perioada de varstd, de sex, precum si de constitutia subiectului (greutate corporala,

indltime, sex).
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2. Studiile hormonilor tiroidieni in perioada post-COVID-9 a demonstrat ca la 1-12 luni
post-COVID-19 indicii T3, T4 se diminueaza pana la indicii medii de 1,13+0,12 nmol/L pentru
T3 si 50,40+1,10 nmol/L si pentru T4 (p<0,05), atat la femei, cat si la barbati ceea ce denota
aparitia hipotiriozei. Aceasta se confirma si prin majorarea TSH in mediu de la 2,30+0,08 pana
la 11,40+0,60 nmol/L peste 12 luni (p<0,05). Totodata indicele hormonului AT-TG a scazut la
12 luni fata de norma stabilitd, ajungand pana la 25+0,58 Ul/ml.

3. Cercetari concludente la subiectii de investigatie in perioada post-COVID-19 a glandei
tiroide atesta modificari semnificative ale indicilor biochimici sanguini, care au demonstrat ca
proteinele totale au scazut veridic de la o lund la 12 luni a perioadei post-COVID-19 (in prima
luna — 67,14+0,33; la 6 luni — 60,00+0,09 (p<0,05) si la 12 luni 59,08+0,02 (p<0,05)), iar
indicele protrombinic a scazut veridic la 12 luni ai perioadei post-COVID-19, comparativ cu
prima luna (79,17+£0,37 — la o luna si 72,00+0,23 (p<0,05) la 12 luni). Proba cu timol a sporit
veridic la 12 luni ai perioadei post-COVID-19, comparativ cu prima luna (4,50+0,05 — la o luna;
la 6 luni 5,10+0,09 si 5,40+0,05 la 12 luni) [7].

4. In perioada post-COVID-19 au loc modificiri semnificative ale nivelului
hemoglobinei, eritrocitelor, trombocitelor si vitezei de sedimentare a hematiilor, indici
hematologici care au scazut veridic la 12 luni ai perioadei post-COVID-109.

5. Statutul sistemului imun in perioada post-COVID-19 are o importantd deosebita in
perioada de reabilitare. Astfel indicii imunoglobulinelor la subiectii cu schimbari eco-
morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19 au sporit veridic la 6 luni si la 12
luni, comparativ cu prima luna.

6. Studiul efectuat al dinamicii indicatorilor peroxidarii lipidice si a sistemului
antioxidant la subiectii cu schimbari eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-
COVID-19, a constatat o stabilitate atat a indicilor hidroperoxizilor lipidici in toate perioadele
post-COVID-19 (1 luna 6 luni si 12 luni), cat si produsului final al peroxidarii lipidice
(dialdehida malonica) precum si a enzimelor protectiei antioxidante (ceruloplasmina, catalaza,
glutationperoxidaza, superoxidismutaza si activitatea antioxidanta totald).

7. Perioada post-COVID-19 la majoritatea subiectilor (70,5%) a evidentiat diverse
particularitati psihofiziologice: disomnii la toate etapele de cercetare — la o luna, 6 luni si 12 luni,
caracterizate prin adormire dificila (31,1%; 24,9%; 18,1%), trezire frecventa (27,8%,; 24,9;
14,9%), oboseala la trezire (26,9%; 17,8%; 8,9%), visuri urate (3,9%:; 5,8%; 1,8%).

8. Evaluarea psihodinamica a subiectilor cercetati in perioda post-COVID-19, a
evidentiat stare eutimica, depresie usoara, depresie moderata si depresie semnificativd in toate

cele trei perioade de studiu (o lund, 6 si 12 luni), Iar cercetarile ,,personalitatilor accentuate” au
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demonstrat ca subiectii s-au incadrat sub nivelurile limitelor accentuarilor de 75%.

9. Volumul glandei tiroide in perioada post-COVID-19, dacé nu este tratata, are tendinta
de micsorare atat la femei, cat si la barbati in toate grupele de varsta.

10. Functia fiziologica a glandei tiroide in perioada post-COVID-19 a avut o tendinta de
majorare dupa 0 lund, de atenuare dupa 6 luni, si de micsorare la 12 luni ai perioadei post-
COVID-19. Nivelul T3, T4 si AT-TG la subiectii de cercetare a scazut, iar nivelul TSH a sporit
la 12 luni ai perioadei post-COVID-19, comparativ cu norma stabilita indiferent de perioada de
varsta si sex, ceea ce reconfirma starea de hipotirioza.

11. Se atesta o corelatie stransa si de mare insemnatate intre afectiunile si functia glandei
tiroide cu afectiunile si functia organelor interne, precum si a sistemului osos, deoarece,
corespunzator, la afectiunile tiroidiene dereglarea fonului hormonal actioneaza direct asupra
functiei tuturor sistemelor organismului uman (sistemul imunitar, sistemul gastrointestinal (prin
infiltratie lipidica a ficatului, formarea de pietre in colecist, diabet zaharat tip II), sistemul urinar
(formare de calculi), sistemul urogenital (dereglari de ciclu, miome, polichistoza ovariana etc.),
precum si dereglarea schimbului de substante in schelet — osteoporoza).

12. Administrarea timp de 15 zile a suplimentului alimentar fitoterapeutic , X” a
demonstrat un efect biologic de stimulare si de readaptare a functiei glandei tiroide. Valorile
hormonilor T3, T4, TSH si AT-TG au revenit la limitele normelor fiziologice stabilite in toate

grupele de varsta.
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CONCLUZII GENERALE

Rezultatele obtinute in corelatie cu ipotezele emise, scopul si obiectivele formulate in
cadrul tezei de doctor ,,Particularititile fiziologice si eco-morfologice ale glandei tiroide in
perioada post-COVID-19”, au condus la formularea urmatoarelor concluzii generale:

1. Actiunea COVID-19 asupra statusului hormonal si eco-morfologic a glandei tiroide s-a
manifestat nu numai ca agent infectios, dar dupa constientizarea acestuia ca factor de mare
primejdie pentru societate si ca factor psihogen [Cap. 4, p. 96-135] [7, 9].

2. Evaluarea functiei glandei tiroide in perioada post-COVID-19 prin determinarea in
dinamica a nivelurilor serice ale T3, T4, AT-TG si TSH s-a constatat prezenta statusului de
hipertiroidism la distanta de 1 lund, care s-a atenuat la distanta de 6 luni si a trecut intr-un status
de hipotiroidism dupa 12 luni. Acesta din urma s-a manifestat prin diminuarea semnificativa
independenta de gender a T3 si T4 in medie cu 50-70% si elevarea TSH de pana la 4,8 ori [Cap.
4, subcap. 4.3., p. 105-106] [9].

3. Dimensiunea glandei tiroide in perioada post-COVID-19 a avut o dinamica inteligibila
cu statusul ei functional. Astfel, volumul glandei la femei s-a majorat la luna 1 de la 17,50+0,20
pani la 18,90+0,10 mm?, urmand in continuare un declin atestat semnificativ la luna 12 —
16,80+0,30 mm?®. La birbati de asemenea s-a stabilit 0 schimbare semnificativi la distanta de 12
luni: de la 21,50+0,18 mm? s-a marit pana la 22,80+0,23 mm?® apoi a scazut la 21,30+0,22 mm?®.
Variatii de varsta nu S-au constat in ambele loturi [Cap. 4, subcap. 4.2., p. 104-105] [9].

4. Afectarea post-COVID a glandei tiroide excelat prin reducerea semnificativa a
proteinelor totale si a indicelui protrombotic cu pand la 12% la distanta de 12 luni, fapt ce
reflecta periclitatrea functiei hepatice. Indicele probei cu timol, markerul fibrozei, s-a majorat cu
20% dupa 12 luni si se coreleazd autentic cu modificarile eco-cardiografice de sclerozare a
glandei iminente acestei perioade [Cap. 4, subcap. 4.4., p. 109-110] [9]. Remarcabil ca stresul
oxidativ nu a fost activat pe toata perioada de supraveghere datd fiind discrepanta statistic
nesemnificativd a markerilor principali (hidroperoxizii lipidici, dialdehida malonica,
ceruloplasmina, catalaza, glutationperoxidaza, superoxid dismutaza si activitatea antioxidantd
totald) [Cap. 4, subcap. 4.7., p. 114-115] [9, 20].

5. Modificarile hematologice caracteristice perioadei post-COVID-19 se impun prin
reducerea semnificativd a hemoglobinei, eritrocitelor si trombocitelor dupa 1 luna si, desi, acesti
indici au o tendintd de majorare in dinamica nu revin nici la distanta de 12 luni la valori normale.
VSH-ul este in declin pe perioada de supraveghere (26-25-20 mm/ord), dar ramane semnificativ

majorat fatd de norma, fapt ce indica asupra unui raspuns inflamator sustenabil [Cap. 4, subcap.
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4.5., p. 110-111] [7, 9]. Nivelurile plasmatice ale IgM, 1gG si IgA reduse dupa 1 luna au elevat in
dinamica si la distanta de 12 luni au atins valorile de referinta [Cap. 4, subcap. 4.6., p. 112-113].

6. Evaluarea psihodinamicd a subiectilor cercetati in perioada post-COVID-19, a
evidentiat stare eutimicd, anxietate, depresie usoara, depresie moderatd si semnificativa in toate
cele trei perioade de studiu (o lund, 6 si 12 luni). In perioada post-COVID-19 la majoritatea
subiectilor (70,5%) s-au evidentiat diverse particularitati psihofiziologice: disomnii la toate
etapele de cercetare — la o luna, 6 si 12 luni, caracterizate prin adormire dificila (31,1%; 24,9%;
18,1%), trezire frecventa (27,8%; 24,9; 14,9%), oboseala la trezire (26,9%; 17,8%; 8,9%), visuri
urate (3,9%; 5,8%; 1,8%) [Cap. 4, subcap. 4.8., p. 116-118].

7. Administrarea per os timp de 15 zile a suplimentului alimentar fitoterapeutic ,,X”
elaborat si brevetat de autor a demonstrat un efect biologic concludent de ameliorare a redresarii
statusului morfo-functional al glandei tiroide pe perioada post-COVID de 12 luni. Astfel,
nivelurile circulante ale hormonilor T3, T4, TSH si AT-TG au revenit la limitele normelor
fiziologice stabilite in toate grupele de varstd, iar dimensiunea si volumul glandei tiroide au

marcat un declin mai temperat pe perioada 6-12 luni [Cap. 4, subcap. 4.11., p. 133-135] [9].

Aportul personal. Toate rezultatele obtinute si analiza acestora, generalizarile si
concluziile conform temei abordate apartin integral autorului. in comun cu colegii Institutului de
Fiziologie si Sanocreatologie si a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”
a fost depus 1 brevet de inventie si obtinute 4 certificate de inovator, astfel autorului 11 revine
cota parte in corespundere cu lista autorilor (Anexele 12 si 13).

Rezultatele stiintifice principale, care au contribuit la solutionarea problemei stiintifice
importante puse in fata acestei lucrari (Influenfa COVID-19 asupra organismului, recuperarea
starii  fiziologice si eco-morfologice in perioada post COVID-19, constda in demonstrarea
modificarilor fiziologice si eco-morfologice la subiectii cu consecinte COVID-19 care s-au reflectat
si asupra glandei tiroide in perioada post-COVID-19, precum si elaborarea unui supliment
alimentar in scopul readaptarii fiziologice si eco-morfologice a glandei tiroide si a metabolismului.
Schimbarile eco-morfologice, fibroza tesutului glandular si hipofunctia glandei tiroide in perioada
post-COVID-19, pot fi stopate si imbundtdtite de catre actiunea fitopreparatului elaborat), sunt
urmatoarele:

- In perioada pre-COVID-19 a fost studiati si elaborati metoda ultrasonografica de
examinare a glandei tiroide.

- Au fost studiati si elaborati parametrii in limitele normei a glandei tiroide.

- A fost elaborata clasificarea afectiunilor glandei tiroide.
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- In urma examinirilor afectiunilor glandei tiroide au fost elaborate criteriile de
diagnostic diferentiat.

- In rezultatul examinarii suplimentare a organelor interne au fost descrise schimbarile
eco-morfologice la subiectii cu afectiuni ale glandei tiroide.

- In perioada post-COVID-19 sunt vadite schimbarile metabolice ale glandei tiroide, a
metabolismului energetic, glucidic, lipidic si proteic.

- Schimbarile eco-morfologice ale glandei tiroide in perioada post-COVID-19 sunt
insotite de inflamatie, edem si fibroza.

- Schimbarile eco-morfologice ale glandei tiroide coreleaza cu afectiunile organelor
interne si denaturarile fiziologice si psiho-fiziologice in perioada post-COVID-109.

- A fost elaborat un fitopreparat care, in mare masura, amelioreaza, atenueaza, stopeaza
procesul de fibroza si reabiliteaza functia glandei tiroide.

in aspect teoretic, rezultatele lucririi au adus o contributie importanta in obtinerea noilor
date despre influenta infectiei SARS CoV-2 asupra statusului hormonal si eco-morfologic a
glandei tiroide si a altor organe in perioada post-COVID-19 la o luna, 6 si 12 luni, ce prezinta un
suport suficient in dezvaluirea mecanismelor dereglarii functiei si structurii glandei tirode.

in aspect aplicativ, consti in realizarea unui studiu, ce a permis de a aduce dovezi
semnificative practice a participarii glandei tiroide in procesul patologic cauzat de COVID-19 si
elaborarea unui supliment alimentar, ce recupereazd starea fiziologica si eco-morfologica in
perioada post-COVID-19.

Rezultatele stiintifice obtinute in lucrare au fost aprobate la sedintele Consiliului
Stiintific al Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie (2020, 2021); Simpozionul national de
endocrinologie si al XlII-lea Simpozion de endocrinologie clinica (Iasi, 1995); Simpozionul
»Scoala de ultrasonografie, Cluj-Chisinau” (Chisindu, 2019); Simpozionul privind utilizarea
aplicatiilor de terapie cu lumind Bioptron In medicind cu participare internationald (Chisinau,
2008); I Conferinta ,,Terapia cu lumina — Bioptron — 2008” cu participare internationald
(Chisinau, 2008); Simpozionul ,,Scoala de ultrasonografie Cluj-Chisinau” (Chisinau, 2018);
Conferinta Nationald Stiintifico-Practica cu participare internationala ,,Medicina personalizata in
diagnosticul si tratamentul complex al tumorilor la copii” (Chisinau, 2021); Simpozionul
stiintific national cu participare internationalda ,Biotehnologii moderne — solutii pentru
provocarile lumii contemporane” (Chisinau, 2021); Conferinta stiintificd nationald cu participare
internationala ,,Integrare prin cercetare si inovare” (Chisindu, 2021); Conferinta stiintifica cu
participare internationald ,,Traditie si inovare 1n cercetarea stiintifica” (Balti, 2021); Conferinta

stiintifica internationald ,,Sdnatatea, medicina si bioetica in societatea contemporana: studii inter

140



si pluridisciplinare” (Chisindu, 2021); Conferinta stiintifico-practica ,,Reabilitare medicala
pentru noua infectie cu coronavirus (COVID-19)” (Federatia Rusa, 2021); sedinta Centrului
stiintifico-metodologic in sdnatate si biomedicind (12.10.2021); Seminarul Stiintific de Profil de
pe langa Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie (20.12.2021), Seminarul Stiintific de Profil
din cadrul Universitatii de Stat din Moldova (30.06.2023).

Rezultatele stiintifice obtinute in lucrare sunt publicate in 13 lucrari stiintifice, inclusiv
4 articole (1 articol in reviste din strainatate recunoscute si 3 articole in reviste din Registrul
National al revistelor de profil), 5 articole in culegeri stiintifice si 2 comunicari stiintifice la
foruri de specialitate (Anexa 15). Au fost publicate 2 monografii, depusa 1 cerere de brevet de
inventie si obtinute 4 inovatii.

Rezultatele stiintifice obtinute in tezd se implementeaza in procesul de cercetare, in
programele de readaptare, reabilitare fiziologica si metabolica post-COVID-19, in procesul de
diagnosticare ultrasonografica, 1in entitatile stiintifice — Institutul de Fiziologie si
Sanocreatologie, Universitatea de Stat din Moldova, Universitatea de Stat de Medicind si
Farmacie ,,N. Testemitanu”, in Institutul Oncologic, in Universitatea ,,Joan Cuza” din lasi, in
Centrul Medical de diagnostic si tratament ambulatoriu al Ministerului Justitiei din Bucuresti, in

cabinetele consultative endocrinologice publice si private (Anexa 14).
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Impactul Sars-Cov-2 asupra glandei tiroide este de lunga durata, manifestandu-se la
distanta de 12 luni prin fibrozarea glandei si instalarea unui status functional hipotiroid, ceea ce
necesita actiuni de recuperare a starii morfofunctionale a acesteia in perioada post-COVID.

2. Suplimentul alimentar fitoterapeutic ,,X” bogat in iod se recomanda a fi utilizat in
perioada post-COVID-19 cite 2 capsule per 0s cu o cantitate suficienta de lichid (150-200 ml de
apa) de 3 ori pe zi cu 15 minute inainte de masa, timp de 15 zile, ce asigura normalizarea
nivelurilor circulante ale hormonilor (T3, T4, TSH) si reducerea gradul de fibrozare a glandei la
distanta de 12 luni.

3. Particularitatile psihofiziologice, imunologice, biochimice, hematologice, ale
metabolismului glucidic, lipidic si proteic, ale hormonilor tiroidieni si paternului eco-morfologic
al glandei tiroide in perioada post-COVID-19, se recomandd de a fi utilizate drept repere a
procesului de recuperare a starii functionale a organismului in procesul de pregatire universitara
in fiziologie, endocrinologie, fiziopatologie si ultrasonografie la Universitatea de Stat de

Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu” si Universitatea de Stat din Moldova.
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ANEXE

Anexa 1. Modificarile ecografice ale tiroidei la o luna a perioadei post-COVID-19

Fig. 1.1. Examenul ecografic al glandei tiroide efectuate la o luni a perioadei post-COVID-

19 (original)
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Anexa 2. Modificérile ecografice ale tiroidei la 6 luni a perioadei post-COVID-19

S L -Thy. L 11.81 mm
. SSL_Thy. W 8.76 mm
L.Thy. H 9.83 mm

V0L 0.53 cm3

munteanu
ninal
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Fig. 2.1. Examenul ecografic al glandei tiroide efectuate la 6 luni a perioadei post-COVID-

19 (original)
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Anexa 3. Modificirile ecografice ale tiroidei la 6 luni a perioadei post-COVID-19
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Fig. 3.1. Examenul ecografic al glandei tiroide efectuate la 12 luni a perioadei post-COVID-
19 (original)
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Anexa 4. Chestionarul Hamilton

1. Stare de depresie: (tristete, disperare, neajutorat, lipsit de valoare)
0-Absenta
I-Aceste sentimente sunt indicate doar la intrebare directa
2-Aceste sentimente se exprima spontan Tn mod verbal
3-Comunica sentimentele non-verbal. prin expresia fetei, postura, voce, tendinta de a plinge
4-Exprima practic numai aceste sentimente, atit in mod spontan verbal, cit si non-verbal
2. Sentimente de vinovitie
0-Absente
|-Isi reproseaza faptul, ci a inselat pe cineva
2-I1dei de vinovatie pentru greselile sau pacatele din trecut
3-Boala prezenta o considera drept pedeapsa; iluzii permanente de vina
4-Aude voci acuzatorii sau denuntatoare si/sau halucinatii visuale ce pun in pericol viata
3. Intentii de suicid
0- Absent
1-Senzatie ca nu merita de trait
2- Dorinta de a fi mort sau orice ginduri despre o posibila propria moarte
3-1dei de suicid
4- Incercari de suicid
4. Insomie precoce (de inceput)
0-Nici o dificultate la adormire
1-Dificultate ocazionald de adormire mai mult de 30 minute
2-Dificultate permanenta de adormire
5. Insomnie mijlocie
0-Nici o dificultate
1-Sunt probleme de odihna, somnul este superficial si deranjeaza toata noaptea
2-Trezire frecvente in timpul noptii
6. Insomnie tardiva
0-Nici o dificultate
1-Trezire in primele ore ale diminetii, dar revine la somn
2-Incapabil s se mai culce odata trezit
7. Capacitatea de munca si activitati
0-Nici o dificultate

1-Ginduri si senzatii de incapacitate, oboseald sau slabiciune legate de activitdfi de lucru sau

hobby-uri

2-Pierderea interesului in activitatile de lucru sau hobby-uri, fie spuse direct sau indirect prin
apatie, nesigurantd, indecizie si versatilitate (simte cd se impune sd lucreze sau sa indeplineasca

ceva).
3-Reducerea timpului petrecut in activitati si scaderea productivitatii
4-Refuzul oricarei activitati din cauza bolii

8. Retard psihomotor (incetinirea vorbirii si ginduri; incapacitatea de a se concentra,

activitatea motorica scizuta):
0-Vorbire si gindire normala
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I-Intirziere usoara in convorbire
2-Intirziere evidenta in convorbire
3-Discutie dificila
4-Stupoare completa
9. Agitatie
0-Absenta
I-Tremura miinile, stare de neliniste
2-Migscari haotice, neexplicabile cu miinile etc.
3-Miscare permanentd, nu poate sta locului
4-Scrierea neclara, muscarea buzelor, tragerea parului, obiceiul de a minca unghii
10. Anxietate psihologica
0-Absenta
1-Tensiune subiectiva si iritabilitate
2-Stare ingrijoratoare fata de chestiuni minore
3-Atitudine ingrijoratoare exprimatd prin vorba si prin expresia fetei
4-Exprima frica fara a fi intrebat
11. Anxietate somatici (manifestiri fiziologice gastro-intestinale - meteorism,
dispepsie, diaree; cardiovasculare - cefalee, palpitatii; transpiratii, hiperv entilatie, urinari
frcvente etc.)
0-Absenta
1-Usoara
2-Medie
3-Severa
4-De incapacitate
12. Simptome gastrointestinale somatice
0-Absent
1-Pierderea apetitului, dar maninca fara incurajarea celor din jur, cantitatea de mincare -normala
2-Maninca dificil nefiind Incurajat de altcineva; cantitate redusa de mincare; sunt necesare
medicamente
13. Simtome somatice generale
0-Absent
1-Greutate in membre, Spate sau cap. Dureri de cap, de spate, fatigabilitate
2-Orice simptome acute
14. Simptome genitale
0-Absent
1-Minore
2-Severe
15. Hypocondrie
0-Nu e prezenta
1-Autoabsorbtie (corporald)
2-Preocupdri exagerate de propria sdnatate
3-Plangeri frecvente, cererea autorului medical frecvent
4-1luzii hipocondrice
16. Pierdera greutatii
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0-Nu s-a pierdut din greutate
I-Pierderi in greutate 1n legatura cu bolile prezente
2-Pierderi semnificative de greutate
3-Imposibil de evaluat
17. intelegerea critici a bolii
0-Recunoaste, fiind depresiv si bolnav
1-Recunoaste boala dar motiveaza ca este legat de: mincare rea, clima, suprasolicitare fizica sau
psihica, virus, etc
2-Infirma fiind bolnav evident
18. Variatia diurna
A:Noteaza cind simptomele devin mai exprimate - dimineata sau seara. Daca nu este nici o
variatie diurna, inseamna "Q"
0-Nici o variatie
1-Mai rau dimineata
2-Mai rau seara
B : Daci este prezent, subliniazi severitatea variatiei. Inseamna "0" daca nu este nici o variatie:
0-Absent
1-Minora
2-Severa
19. Depersonalizarea si derealizare (ca simtul irealititii)
0-Absent
I-Minor
2-Moderat
3-Sever
4-Incapacitate
20. Simtome paranoidale
0-Absent
1-Suspiciune
2-ldei de referinta
3-lluzii de referinta sau persecutie
21.Simptome compulsive si obsesionale
0-Absent
1-Minor
2-Sever
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Anexa 5. Chestionarul Caracterologic (H. Leonard, H. Schmieschek)
Vi se prezinta un sir de afirmatii referitoare la caracterul D-voastra. Citifi cu atentie fiecare
afirmatie §i raspundeti imediat, la rand prin ,,Da”, daca ceea ce contine ea vi se potriveste, sau
prin ,,Nu”, daca nu vi se potriveste. Nu lasati nici o intrebare fara raspuns.

Nr. DA NU
1. | In general snteti o persoana vioaie si fara griji?

2 Sunteti sensibil la jigniri?

3. | Va dau uneori repede lacrimile?

4 Dupa ce ati terminat cu bine o treaba oarecare, vi se intampla,

totusi, sa va indoiti ca ati facut bine si nu aveti liniste pana nu va
convingeti inca odata?

5. In copilarie ati fost Indraznet ca si ceilalti copii de virsta D-
voastra?

6. | Dispozitia D-voastra este schimbatoare - de la mare bucurie la
deprimare?

7. De obicei. intr-o reuniune amicala, sunteti in centrul atentiei
celorlalti?

8. Sunt zile 1n care, fara vreun motiv evident, sunteti indispus si
iritat, incit este mai bine sa nu vi se adreseze nimeni?

9. | Credeti ca sunteti 0 persoana serioasa?

10. | Sunteti in stare sa va entuaziasmati puternic?

11. | Sunteti foarte intreprinzator?

12. | Uitati usor cind cineva v-a jignit?

13. | Sunteti foarte milos?

14. | Atunci cind puneti o scrisoare in cutie, obisnuiti s controlati cu
mana, daca plicul a intrat?

15. | Aveti ambitia ca la locul de munca sa faceti parte din cei mai
buni?

16. | Va este frica (sau v-a fost cand erati mic) de furtuna si de caini?
17. | Cred despre D-voastra unii oameni ca sunteti un pic pedant?
18. | Dispozitia D-voastra depinde de intamplarile prin care treceti?
19. | Sunteti intotdeauna agreat, simpatizat de catre cunoscutii D-
voastra?

20. | Aveti uneori stari de neliniste si de tensiune (incordare)
puternica?

21. | De obicei va simtiti apasat de ceva, deprimat?

22. | Ati avut pana acum crize de plins sau crize nervoase (soc) ?
23. | Vi vine greu sa stati pe scaun un timp mai indelungat?

24. | Cind cineva v-a facut o nedreptate, luptati energic pentru
interesele D-voastra?

25. | Sunteti in stare sa taiati un animal?

26. | Vasupara faptul ca acasa perdeaua sau fata de masa sunt putin
cam strambe si le indreptati imediat?

27. | Cind erati copil, va era frica sa ramaneti seara singur in casa?
28. | Vi se schimba des dispozitia fird motiv?

29. | In activitatea D-voastra profesionala sunteti deseori cel mai
capabil?

30. | Va infuriati repede?
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31.

Puteti fi, citeodata, cu adevarat exuberant, voios?

32. | Puteti uneori sa traiti un sentiment de fericire deplina?

33. | De obicei, spuneti oamenilor in mod deschis parerea D-vostra?

34. | Puteti distra o societate, puteti fi sufletul unei companii?

35. | Va impresioneaza daca vedeti sange?

36. | Va place o activitate cu mare raspundere personala?

37. | Sunteti inclinat sa interveniti pentru oamenii carora li s-a facut o
nedreptate?

38. | Va este teama sa intrati singur intr-o pivnita, intr-o camera
intunecoasd?

39. | Preferati activitatile care trebuie facute incet si foarte exact celor
care pot fi facute repede si fara migala?

40. | La scoald va placea sa recitati poiezie?

41. | Ati fugit vreodata de acasa cind erati copil?

42. | Vi se pare grea viata?

43. | Vi s-a intimplat sa fiti atit de tulburat de conflicte si necazuri,
incit a fost imposibil sa mai mergeti la lucru?

44. | S-ar putea spune despre D-voastra ca, in general, nu va pierdeti
prea repede buna dispozitie atunci cand aveti un insucces?

45. | Daca v-a jignit cineva, faceti primul pas spre impacare?

46. | Vi plac animalele?

47. | Va intoarceti uneori din drum ca sa va convingeti ca acasd sau la
locul de munca totul este In regula si ca nimic rau nu se poate
intimpla?

48. | Sunteti citeodata chinuit de o frica inexplicabila ca D-voastra sau
rudelor D-voastra li s-ar putea intampla ceva rau?

49. | Credeti ca dispozitia D-voastra depinde de starea vremii?

50. | V-ar deranja cumva sa va urcati pe o scena si sa vorbiti in fata
unui public?

51. | Cind cineva va necdjeste tare si cu intentie, ati fi In stare sa va
iesiti din fire si sa va Incaierati?

52. | Va plac mult petrecerile?

53. | Va simtiti adinc descurajat cand aveti deceptii?

54. | Véa place o muncd unde D-voastra trebuie sa organizati mult?

55. | In mod obisnuit urmariti insistent scopul pe care vi l-ati propus,
chiar daca Intmpinati obstacole?

56. | Poate sa va impresioneze intr-atat un film tragic, incat sa va dea
lacrimile?

57. | Vise intampla sa adormiti cu greu pentru ca va ganditi la
problemele cotidiene sau de viitor?

58. | Fiind elev le-ati suflat colegilor sau i-ati lasat sa copieze dupa D-
voastra?

59. | V-ar displace sa treceti prin cimitir noaptea?

60. | Vaingrijiti iIn mod deosebit ca acasa la D-voastra fiecare lucru sa
aibd un loc al lui?

61. | Vise intampla dimineata sa va sculati prost dispus si necajit,
stare care dureaza cateva ore?

62. | Puteti sd va adaptati usor la situatiile noi?

63. | Aveti uneori dureri de cap, ameteli?
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64.

Radeti des?

65. | Fata de oamenii pentru care nu aveti consideratie, va puteti purta
foarte prietenos, incat ei sa nu observe adevarata D-voastra
parere despre ei?

66. | Sunteti o persoana vioaie, plind de viata?

67. | Suferiti mult din cauza nedreptatii?

68. | Sunteti un prieten al naturii?

69. | Aveti obiceiul ca atunci cand plecati de acasa sau mergeti la
culcare sa incontrolati intotdeauna starea unor lucruri (usa,
aragazul, lumina, etc)

70. | Sunteti sperios?

71. | Vi se poate schimba dispozitia in urma consumarii alcoolului?

72. | Colaborati sau ati colaborat cu placere in trecut la cercuri teatrale
de amatori?

73. | Va este uneori foarte dor de departari?

74. | De obicei priviti viitorul cu pesimism?

75. | Vi se poate schimba atit de puternic dispozitia, Incit sa aveti
uneori un mare ! sentiment de bucurie, pentru ca mai apoi sa
cadeti intr-0 stare de amaraciune?

76. | VA este usor sa creati buna dispozitie intr-0 societate, reuniune?

77. | Sunteti foarte puternic impresionat de suferinta altor oameni?

78. | In mod obisnuit, in caietele de scoala scrieati inci o pagina, daca
se Intampla sa faceti o greseala?

79. | Se poate spune cd, in general, cu oamenii sunteti mai mult
prudent si banuitor decat increzator?

80. | Aveti deseori vise cu situatii de spaima?

81. | Sunteti deseori terorizat de gandul ca, fiind pe peronul unei gari,
va puteti arunca inaintea trenului impotriva vointei D-voastra?

82. | In mod obisnuit, deveniti vesel intr-un loc placut?

83. | In general, va debarasati usor de problemele apasatoare si nu va
mai ganditi la ele?

84. | Cind consumati alcool deveniti, de obicei, impulsiv?

85. | In discutii sunteti mai degraba zgircit la vorba decit vorbaret?

86. | Atunci cand trebuie sa colaborati la o reprezentatie teatrala, ati

putea sa va insusiti atit de bine rolul, incat pe scena sa uitati
complet ca sunteti un altul?
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Anexa 6. Chestionarul Spielberg

A Acum, 1n acest moment Nu Probabil | Corect | Exact

1. |-/-suntcalm

2. | -/-Nimic nu ma deranjeaza

3. | -/-Sunt incordat

4. | -/-Regret ceva

5. | -/-Ma simt liber

6. | -/-Sunt dezamagit

7. | -/-Ma preocupa insuccesele posibile

8. | -/-Ma simt odihnit

9. | -/-Sunt nelinistit

10. | -/-Simt satisfactie launtrica

11. | -/-Sunt icrezut in sine

12. | -/-Sunt nervos

13. | -/-Nu-mi gasesc locul

14, -/-Ma simt ,,pe roate”

15. | -/-Nu sunt incordat, stingherit

16. | -/-Sunt multumit

17. | -/-Sunt ingrilorat

18. | -/-Sunt prea excitat si ma deranjeaza aceasta

19. | -/-Sunt vesel

20. | -/-Ma simt bine

B. | Deobicei, in general

21. | -/-Simt satisfactie

22. | -I-Repede obosesc

23. | -/I-Usor incep sa plang

24. | -/-Vreau sa fiu la fel de fericit ca altii

25. | -/-Deseori pierd din cauza neancrederii in
sine, luarii intarziate a deciziei

26. | -/-Ma simt vioi

27. | -/-Sunt calm, hotarat

28. | -/-Greutatile asteptate ma ingrijoreaza

29. | -/-Prea ma emotionez pentru nimic

30. | -/-Sunt fericit

31. | -/-Iau lucrurile la inima

32. | -/-Nu-mi ajunge incredere in sine

34. | -/-Ma simt in siguranta

35. | -/-Ma stradui sa evit situatii critice si
problematice

36. | -/-Sunt apatic

37. | -/-Sunt multumit

38. | -/-Orice fleac ma deranjeaza si-mi sustrage
atentia

39. | -/-Sunt o persoana echilibrata

40. | -/-Ma nelinistesc mult cand ma gandesc la

nevoile mele
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Anexa 7. Forma glandei tiroide in dependenti de constitutia corpului

Fig. 7.1. Forma conici a glandei tiroide (ACC - artera carotida comuni, VJ - vena jugulara

interna) (original)

06 100/3 _ - e 1 027,61 mm

N 213 " - . - 2019.79 mm
L Qo
’ o
FRQ 6.0-11 Cab
.

D 8.0em

Fig. 7.2. Forma plata a glandei tiroide (ACC - artera carotidi comuna, VJ - vena jugulara

interna) (original)
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Fig. 7.3. Forma triunghiulara a glandei tiroide (ACC - artera carotida comuna, VJ - vena

jugulara interna) (original)
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Anexa 8. Tipurile de ecostructura

Mouw, 100 %
XBea m On

Fig. 8.2. Imagine longitudinala a lobului tiroidian stang. Prezenta unei formatiuni de tip

solid hipoecogen cu calcificari fine (nodul) (original)

Mow. 100 %
XBea m On

1L 1.06¢cm

Fig. 8.3. Formatiune de tip mixt a lobului drept (original)
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Anexa 9. Clasificarea ecografica a formatiunilor nodulare in perioada pre-COVID-

Fig. 9.2. Marirea difuza in volum a glandei tiroide cu formatiune (original)

183



RULH AN

Fig. 9.3. Formatiune nodulara a glandei tiroide (original)
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Fig. 9.4. Formatiuni nodulare a glandei tiroide (original)
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Anexa 10. Osteoporoza la subiectii in perioada pre-COVID-19

Fig. 10.1. Microfotografia osului (A — 0s normal; B — os cu asteoporoza) [109]
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Anexa 11. Avizul Comisiei de Etica a Cecetirii stiintifice a Institutului de Fiziologie

si Sanocreatologie

Proces verbal nr. 15 din 25.02. 2021
Versiunea initiala a proiectului (bifati)...Z....
Modificari la versiunea initiala (bifati).......

AVIZUL COMISIEI DE ETICA A CERCETARII STIINTIFICE
A INSTITUTULUI DE FIZIOLOGIE SI SANOCREATOLOGIE

DATE DE IDENTIFICARE ALE PROIECTULUI

Titlul proiectului: ,,Particularitdti fiziologice si eco-morfologice ale glandei tiroide in
perioada post-Covid-19”

Numele responsabilului principal de proiect:

Mereuti Ion, dr. hab. st. med., profesor universitar, director al IFS

Cebotari Anghela, doctorand, cercetditor asociat
Facultatea/Departamentul/Centrul de Cercetare

Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie, Laboratorul Sandtate si biomedicind;

AMT Botanica
Data inceperii proiectului 25.02.2021 Data finalizarii proiectului 25.02.2022
Cerere de avizare N ::23.02:202 ] cavsssnovenoavsnanes

DOCUMENTE EVALUATE

Solicitarea avizarii cercetarii +
Formularul de informare al participantilor ce urmeaza a fi incluse in studiu +
Formularul de acceptare (acordul informat) al participantilor ce urmeaza a fi +
incluse in studiu.

Protocolul proiectului de cercetare. +
Alte documente (in caz de necesitate). -

STUDIUL A FOST APROBAT

M Da | O Nu O Se aprobd, cu conditia asumarii modificarilor solicitate de Comisia de
Etica a cercetdrii IFS
Presedinte al Comisiei
dr.st.biol., conf. QQ’ % Leorda Ana
Do P S
Secretar rﬂf (toehiné Ciochini Mariana

Prezentul document a fost intocmit in doud exemplare, din care unul se pastreaza la Secretariatul
comisiei, iar cel de-al doilea se mmaneaza res onsabll ui principal de proiect
Semnatura responsabilului principal ........ -eﬂa, Data .25 .94 201 ...

S etzir éjxh;;ﬁmmgnmar
al I;n ut Q{Sef tzxologle si Sanocreatologie ‘%MW/ dr. Poleacova Lilia
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Anexa 12. Brevet de inventie de scurta durata

# 0000000000000 000000000000 0000000035

REPUBLEICEA MOL.DOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

BREVET

DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

Nr. 1583

Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

%9899

=

i)

00
A GMAQ

0

il

Titlul: ~Supliment alimentar fitoterapeutic pentru
restabilirea eutiroidiei dupa infectia virala
SARS-CoV-2 =1

Titular: INSTITUTIA PUBLICA INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE SI §<:e
SANOCREATOLOGIE A L MEC, MD =

Data depozit: 2021.04.14 9

Durata brevetului: 6 ani @

Iy

,@

=
Descrierea inventiei, revendicarile si desenele constituie parte §,€% @g
integranta a prezentului brevet de inventie de scurta durata Y

Director General 1S

CHISINAU

P e e
00000000000 0000000

% D
R AR AR AR e B
G

&2
MO ALY Al Al L@J
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Anexa 13. Certificate de inovator

Republica Moldova Z(%

Ministerul Sanatatii p{%

CERTIFICAT DE INOVATOR Z{%
Nr 2812

Pentru inovatia cu tittul Metoda de diagnosti- z{%

care a glandei tiroide cu USI. Z{%

Inovatia a fost inregistrata pe data de "\6 ’\4 I994 Z{\

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

" Nicolae Testemitanu” Z{%
Se recunoaste calitatea de autor(1)
CEBOTARI ANGELA IACOB Z(%.
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Republica Moldova
N, §Z Ministerul Sanataii

%

5
‘F}}Z CERTIFICAT DE INOVATOR Z{
1 Nr_2000 8" ?%4

% Pentru inovatia cu titlul Metoda de tratament
al pitiriazisului verzicolor ( raz-
#}}z notvetnii ligai ). Z{
* Inovatia a fost inregistrata pe data de 30' 12-95
A la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“ Nicolae Testemitanu”

*};2 Se recunoaste calitatea de autor(i)
" CEBOTARI ANGELA IACOB
] y
(o)
C,
o "6% Z{ *

( /Mﬁ/(%/ ’.

Semnatura autorizata
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CFIL

Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetirii
al Republicii Moldova

kskiksdes)

C I
ek

=

€

Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie Centrul de Inovare si Transfer Tehnologic

T

CERTIFICAT de INOVATOR

Ne 19
Pentru inovatia cu titlul

@®

2 2% 2

Metoda biotipizata si individualizati de readaptare si
reabilitare postoperatorie a subiectilor cu cancer

¢ tiroidian

:@: Inovatia a fost inregistrati la data de 07.12.20
*Qi la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie
@« Se recunoaste calitatea de autor(i)

,@: Tibirna Andrei, Fedas Vasile, Cebotari

€

Anghela

- 2

)

Director, doctor habilitat in stiinte medicale,
profesor universitar lon Mereuta

CIEI

%

L.S. f& Data eliberiirii:
}‘—« ? .
@4 iﬂ(wﬂt( 08 decembrie 2020

N

%&:ﬁf@f@f@f@T@f@i@i@f@f@i@f@f@f@f@i@ﬁ

Eﬁ{b[«%g&%\
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{,

Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetarii
al Republicii Moldova

)
@4 Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie Centrul de Inovare si Transfer 'lchnnlogic*
pe 5
X >
2 CERTIFICAT de INOVATOR *
=3 »
7y @
% Ne 2 S
) Pentru inovatia cu titlul ,ﬁ
& ®
B Criterii fiziologice, clinice si eco-morfologice de *5
=2 evidentiere a consecintelor reziduale ale maladiei *5
) . N
'f Covid-19 asupra glandei tiroide. ’*5
B e : N ” " »A
: Inovatia a fost inregistrata la data de 22.02.2021
Bk ' 5

la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie

DX
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Se recunoaste calitatea de autor(i)

\?

) 5
Nk . +>
C> Cebotari Anghela 5
=33 »5
B K
|§3¢ Director, doctor habilitat in stiinte medicale, N\
3 profesor universitar lon Mereuta
@« »
K% ) »

\/
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L.S. j'uéw,‘ Data eliberarii:
/ 23 februarie 2021
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Republica Moldova

= e

Academia de $tiinte Medicale Centrul de Inovare
din Republica Moldova $i Transfer Tehnologic
MJ nr. 1088 din 20.06.17 “TOPMEDTEHNOLOGY”

v

& %} DE lNOVATOR. )
\ "(,’v& \ ‘«ﬁi Jr
Aﬂ’ Pentru inovatia cu titlul 0
{/ Metodi si remediu de readaptare functional-fiziologici a glandei \%}'/
fes) tiroide in perioada post-Covid-19 3
£3:1 %
\o/ Inovatia a fost inregistrats la data de ___22.02.2021 \5\?/
o) in Academia de S$tiinte Medicale ;
Y . s

A Se recunoaste calitatea de autori

K Cebotari Anghela
ey Presedinte al ASMM

59 Dr. hab., prof. univ., academician
. \;“.} ‘ Gheorghe TIBIRNA
\\;V".’
/}ﬁl orul Centrului ASMM

S ¥heb., prof. univ., academician
W \

& Data eliberarii
® 23.02.2021
& Gy
‘\-\1-;;\,/ JL‘./
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Anexa 14. Acte de implementare a rezultatelor stiintifice

CENTRUL MEDICAL

SRL "EXTRAMED", Licenta Seria A MMII Nr. 039645

ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezentul act CM Extramed confirmd implementarea rezultatelor stiintifice ale
lucrarii ,,Particularititi fiziologice si eco-morfologice ale glandei toroide in perioada post-
Covid-19”. autor Cebotari Anghela. Metodologia de cercetare, cat si criteriile ecomorfologice
ale glandei tiroide determinate stiintific de catre autor au fost i sunt utilizate in activitatea

practicd a medicilor speciaslisti ecografisti.

Director
CM Extramed,
dr. st. med., conf. univ. /

Gatcan Stefan

IDNO 1003600152525, CONT DE DECONTARE SV1214291

RM MD-2028

51 str. Gren
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PROSANFAM SRL

Cod fiscal 1011606002814
Str. Dragos Voda, 12, or. Orhei, Republica Moldova
Tel. +373(235)31113
prosanfam@gmail.com

nr. 19/05 14.05.2021

ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezentul act CM Prosanfam confirma implementarea rezultatelor stiintifice ale
lucrdrii ,Particularitati fiziologice si eco-morfologice ale glandei toroide in perioada post-
Covid-19”, autor Cebotari Anghela. Metodologia de cercetare, cat si criteriile ecomorfologice
ale glandei tiroide determinate stiintific de catre autor au fost si sunt utilizate in activitatea

practicd a medicilor speciaslisti ecografisti.

Director
CM Prosanfam,
dr. in med.
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SC”Viomed-Cord”SRL JSC”Viomed-Cord”LLC

REPUBLICA MOLDOVA v REPUBLIC OF MOLDOVA
4
1
2

¢/f 1005607002380, or. Floresti Floresti city, 1005607002380
Str. Stefan cel Mare nr.13 Stefan cel Mare Street, nr.13
e-mail: viomedcord@gmail.com e-mail: viomedcord@gmail.com
Tel. 0250-24873 Tel. 0250-24873

Nr. iesire 111-21 din 14.05.2021

ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezentul act al Centrului Medical SC ,Viomed-Cord ” SRL confirma
implementarea rezultatelor stiintifice ale lucrarii,Particularititi fiziologice si eco-
morfologice ale glandei toroide in perioada post-Covid-19”, autor Cebotari Anghela.
Metodologia de cercetare, cét si criteriile ecomorfologice ale glandei tiroide determinate
stiintific de catre autor au fost si sunt utilizate in activitatea practica a medicilor

speciaslisti ecografisti.

Director al Centrului Medic
SC ,,Viomed-Cord ” SRL

T
Clima Serafima e
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JIEPXKABHWH
OCBITHIM 3AKJIAZL
“TIPHJIHICTPOBCHKHWM JIEPKABHUH
VHIBEPCUTET IM. T.I'. LIEBYEHKA™

MHCTUTVILINA JIE
BIHBOUBMBIHT J{E CTAT
“YHUBEPCUTATA JE CTAT
HUCTPAHD” T. I. LIEBYEHKO™

TOCYIIAPCTBEHHOE
OBPA3OBATEJIbHOE YUPEXJIEHUE

“IIPMJIHECTPOBCKHIT TOCY/IAPCTBEHHBIN
VHUBEPCHUTET um. T.I. HIEBUEHKO”

AKT
: B Crnenunanusuposanusii Hayunsrii CoeT
Ne //’ 10 3aIIUTe JOKTOPCKUX AUCCEpTallnii
npu UucTuTyTe GU3HOTOTHA
—om CHOC. ZoR L — U CaHOKDPEaTOJOrHH

0 BHEJIPEHHUHU pe3yJIbTATOB HecieaoBanuii Anrensl UeGoTaph, BKIIIOYEHHBIX
B MarepHaibl [JUCCepTAllMd Ha COUCKAaHHME YYEHOH CTeneHH JOKTOpa
Grosornueckux Hayk Ha Temy: “Particularititi fiziologice si eco-morfologice

ale glandei tiroide in perioada post-Covid-19”.

HacTosimuM  TOATBEPKAAETCS, YTO  pe3yNbTaThl  MCCIIEJOBaHMi
YeGoTaph AHrenbl BHEAPEHbI B KypChl JEKIUH JMCLMIUIMH «DU3HONOTHA
PETYIATOPHBIX CHCTEM», «AKTyasbHbIe NpobIeMbl dusuonorun» u «OCHOBBI
MEIHMIIMHCKMX 3HaHMI», KOTOpble YMTAIOTCS Ha  Kadenpe Qu3HONOrvd H
CaHOKpPEaTOJIOTHH €CTEeCTBEHHO-Te0rpaIecKoro ¢axynbTeTa

IMpuaHecTpOBCKOro rocyaapcteenHoro ynusepcurera um. T.IN. IlleBuenko.
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¢daxynsrera [IT'Y um. T.I'. IlleBuesko
K.0.H., JIOIIEHT
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ﬁfé‘\ /,/ —  C.W. ®ununerko
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ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezentul act, colaboratorii Catedrei de Endocrinologie a Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu” confirma implementarea rezultatelor
stiintifice ale lucrarii ,,Particularitati fiziologice si eco-morfologice ale glandei
tiroide in perioada post-Covid-19”, autor Cebotari Anghela. Metodologia de
cercetare, cét si criteriile ecomorfologice ale glandei tiroide determinate stiintific de
catre autor au fost si sunt utilizate in activitatea practica a medicilor specialisti

ecografisti si in cadrul activitatii didactice universitare.

ef Catedrd Endocrinologie e .
S g e A0S

Dr. st. med., conf. univ. Vudu Lorina

¥

Sempatura( ZQ AN — {

| ey

' Confirm e//%l
Serviciu! ré€surse uane YSMF
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CENTRUL MEDICAL DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AMBULATORIU '

MINISTERUL JUSTITIEI !

ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezenta, CMDTA-MJ confirma implementarea rezultatelor stiintifice ale
lucrarii “Particularitati fiziologice si eco-morfologice ale glandei tiroide in
perioada post-Covid-19”, autor lucrare Cebotari Anghela. Metodologia de
cercetare, cat si criteriile eco-morfologice ale glandei tiroide determinate stiintific
de cétre autor, au fost si sunt utilizate in prezent, in practica medicilor cu competenta

in ultrasonografie.

DIRECTOR MEDIC-SEF CMDTA-MJ,

DR. VICTOR CONFTANTINICA
A L)

Centrul Medical de Diagnostic si Tratament Ambulatoriu
Str. Nerva Traian, nr. 6, Bl. M39 Sector 3
Bucuresti, Romania
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Anexa 15. Certificate de participare la manifestari
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# oy
ELURLICA WOLDS

UNIVERSITATEA SOCIETATEA UNIVERSITATEA DE STAT

DE MEDICINA $SIFARMACIE DE ULTRASONOGRAFIE DEMEDICINA $IFARMACIE
“IULIU HATIEGANU” iN MEDICINA $1 BIOLOGIE “NICOLAE TESTEMITANU”
CLUJ-NAPOCA DIN REPUBLICA MOLDOVA CHISINAU

CERTIFICAT

de participare

se acordad

doamnei Angela CEBOTARI

pentru participare la

SIMPOZIONUL
“SCOALA DE ULTRASONOGRAFIE CLUJ-CHISINAU”

20 - 21 aprilie 2018, Chisindu

Dlscp;gl)lfmla) fml:agl:igﬁiﬁalé Prof. univ, Acad, Dr. hab. st. med, Ion ABABII

Departament Ultrasonografie - IRGH “Octavian Fodor” Rector USMF ,Nicolae Testemitanu”
Director Consiliu pentur Studii Universitare de Doctorat N
UMF “Tuliu Hatieganu” L[j

Prof. Dr. Sorin DUDEA

. Prof. Dr. Petru MIRCEA ; Sef Catedra de Radiologie,
Director Departament Medlcm,gl Interna Clinica de Radlologle Spit. Iudetean Cluj-Napoca
UMEF “Iuliu Hatieganu UMEF “luliu Hatieganu”

JW.\,'/’ B /¢ cfy

L

seria MRI, cod XVIII, nr. 44
conform dispozitiei USMF ,,Nicolae Testemitanu”, nr. 181-A din 18.04.2018
Ore de Educatie Medicala Continud: 13 credite
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CERTIFICAT

de participare

.
UNIVERSITATEA DE STAT
DEMEDICINA $1 FARMACIE
“NICOLAE TESTEMITANU”
CHISINAU

P 20

W)
any

WORLD FEDERATION
FORULTRASOUND
IN MEDICINE AND BIOLOGY

UNIVERSITATEA DE
MEDICINA $IFARMACIE
“VICTOR BABES”
TIMISOARA

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA $I FARMACIE
CRAIOVA

SOCIETATEA

DE ULTRASONOGRAFIE
IN MEDICINA $1 BIOLOGIE
DIN REPUBLICA MOLDOVA

se acordd

doamnei Angela CEBOTARI

pentru participare la
al I1-lea WORKSHOP AL WFUMB CENTRULUI
DE EDUCATIE IN ULTRASONOGRAFIE CHISINAU

“ULTRASONOGRAFIA
GLANDEI TIROIDE SI GLANDEI MAMARE”

24 - 25 noiembrie 2017, Chisindu

Prof. Dr. Ioan SPOREA
Director Centrul de Formare in Ultrasonografie
UMEF ,Victor Babes” Timisoara
WFUMB Center of Excellence

Prof. univ, Acad, Dr. hab. st. med, Ion ABABII
Rector USMF ,Nicolae Testemitanu”

Q

Conf. Dr. Dana STOIAN
medic primar endocrinolog
disciplina Endocrinologie
UMEF ,Victor Babes” Timisoara

seria MRI, cod XVII, nr. 28
conform dispozitiei USMF ,Nicolae Testemitanu” din RM nr. 429-A din 22.11.2017

Ore de Educatie Medicala Continuad: 10 credite

Dr.st.med. Aristidla GEORGESCU
medic primar Radiologie-Imagistici Medicala
UMF Craiova

7\/' (y { 1’(
LA

208



e // ,c:// \ .://
/s / / N
(X\ (\ .,/\ﬂv(\v\\
DV NOYLdOIgPlueIA efueg “iq 8002 ,.2Z A “@AOPIO ‘neUIsIYyD
u.x}S :
¢ R T
uewriiey) wnisodwAg zzo_:zﬁm “

uopedpiied [euoneuIdIu| '
YIIm dunipajy ul suonediddy Adeidy] 1ysIT NOYLdOIg JO asn ay) uo wnisodwiAg

PaIUd Jeuiwdg NOYLdOIg Y3 ul uonednnied jo uoniusodas uj

garg Zo7977]  AIN/AUd

0) papiemy

DUBPUIIIY JO 3IBDIJIIId)D

dnoipsaidoz A IN 3 | S A S T AR - B [ e B - 0 S [ |

+ NOel cJOle]

209



s

o
| BAAN

i
1noue Am s1uls
O [BUOIRUISIU] J2)da7

|e4aua9) 10309.1q

100 2“,_ aJedpijied nijuad

83

210



=)
(=
L
=
=
!
'
)
=]
=

000

TR

0107 ngug

00000

>
==
)
=]
=
=]
=
=]
=
=1
=
=1
@
=]
=
s
>
—
<>
=
2
=
&,
et
<
b=
D
=
D,
=
-
)
>
)
(=
>—

: : \th,q ..\..\NNQQQQ -
R o

g i 2L EC L LIE SO ) |

/]

>
2
XX |
SR
X |
N

>

(5
o
XX D
B
v,v‘
/5
-

)
)

SRR R NAD TR

S L el e

ST <A VIS S
XA e K

T «.«.«.«. .

ALY

V”‘v

=1

\,,

)
b

e
XX |
<7
XX
N

$
It
e
N
\
)
>
7

——

.4
H
A
B,
P
A
J
<>
)
}
]
s
P
)
¢

>
S
\

211



IR (D7)

AE \ o= a N
N & n 3 ,,., \.\ <
- - A e
¢ W AT
B U 5

._ ¥ 3 #u.‘
AR S
e l.l.l.l.l.l,l.l.l...l. .

DYDY

S 3!
S —~ B

«

ﬁ\ll. s\\vl/ PeVat :
%«.’p 2% \/ AVAYAVISA )

212



"BISY UIP 2IBUONIJIA] 9P IM[Musy] e
BAOPIOJA Y Q130101 1S 2130]0Ipey onsouSer(] op IPaje)) ‘Ju0d

BUIOIPAJA U] SYjrISou0seI|) * ualiogn) 'y q 2180[0ouo u FiRssY “Je)ISIOATUN 10S3J01]
9p NiBIGI0S ARIUIPASaI . 2oiHuIms LResIod ap [rumnsur” 201 HuIgS 11g1a0190 P [MINISU %E ‘Qy/[e UBIOIWApROY
NUEIN j, A[ISBA ‘W i(] : IAINBZEY] J0JYIA WA PUDI BSLR U WQN\. ‘nqeqy uoj

G o e

/

—

BNUIUOI BleaIpaW BIIN1SUl 3p 810 0

\ 8007 dHquIdIOU [7-07 ‘NEusIy)
« 9130[0ou0 I30[0jed Nonsouselp ul PYeIGouose)[n e ueiodurd)u0d ALBIIQISOJ,,
= [nsand ey eaaedonaed nyuad

ejobuy 1ej)oqad

gPA0IE 3

dredionied ap

LVOIALEIES

213



P T e s e o s e e e e e R I I R I R I I I R R I I R I R o T N T I S I A T
FaV, S Pa 7 7 C

0000000000 ) ( ) ) ) }()O)C)() :1 ( 1010101 )W) (O)() ( ) () () .:, )i
AR A A A A A A AL A A A A A A A A A A A A A A A R AL A AR A AR A A AAX AL BYAAVAVAVAVAVATAVATAVAAAAATATATAATATA” ((((\(\Al\/l\ CSEDENE NSCEEL D
— -
KX

OTOTOT0TOTOTOTOTOT0TOTOIoN)

H<UEEEM__MU

AAVE20NOSYULIN
Ny
FYVWYEO04 30 INUIND

OONTO Lo o OTOTO e OTOTOTeLeloN

9

X

QQ0000QORORAOCA00AAD

§

214



DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Cebotari Anghela declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in
teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Cebotari Anghela
Semnatura

Data
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CV-UL CANDIDATULUI

Nume, prenume: CEBOTARI Anghela
Data, locul nasterii: 09.05.1956, r. Floresti, S. |zvoare.

Cetdtenia: Republica Moldova.

Studii: 1985-1986 — Diploma de internaturd (rezident), specialitatea — medic terapeut.
Universitatea de Medicina, Spitalul Republican
1978-1985 — Diploma de studii superioare, profil — Medicina generald. Universitatea de
Stat de Medicina din mun. Chisindu
1971-1974 — Diploma de studii medii, profil — Farmacist. Scoala medicala de baza din
mun. Chisindu
1994-1998 — Studii prin doctorat la specializarea ,,Radiodiagnostic si radioterapie”.
Universitatea de Stat de Medicind din mun. Chisinau
Stagii de perfectionare:
18.11.2019 — ultrasonografia in ginecologie.
11.09.2013 — actualitati in giagnosticul cavitatii abdominale.
09.03.2010 — ecografie in urgentele medico-chirurgicale.
18.09.2009 — managementul in sanatate.
10.20.2007 — ecografie 1n obstetricd - ginecologie si perinatalogie.
03.03.2003 — ecografia in urgentele chirurgicale.
25.02.2003 - diagnosticul ecografic al patologiilor organilor interne si superficiale.
20.05.1992 — imagistica generala.
Domeniile de interes stiintific: medicina, ecografie, fiziologie umana.
Participari in proiecte stiintifice nationale si internationale:
2020-2021 — Produse inovative pentru combaterea si atenuarea impactului pandemiei cu virusul
SARS-CoV-2.
2021-2022 — Tehnologii digitalizate in monitorizarea procesului reabilitarii fiziologice post-
COVID-19.
Participari la manifestari stiintifice (nationale si internationale):
1999 — Conferinta a [V-a stiintifica internationala. Filozofie, medicina, ecologie, Franta
1998 — Conferinta anuala ale Universitatii Libere si Independente din Moldova.
1997 — Conferinta stiintifica internationald, despre unele probleme in organizarea asistentei

medicale a populatiei, Romania.
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1995 — Simpozionul national de endocrinologie si al XII-lea Simpozion de endocrinologie
clinica, lasi.
2008 — Simpozionul privind utilizarea aplicatiilor de terapie cu lumind Bioptron in
medicina cu participare internationald, Chiginau.
2008 — I Conferinta ,,Terapia cu lumina — Bioptron — 2008 cu participare internationala
(Chisinau, 2008);
2018 — Simpozionul ,,Scoala de ultrasonografie Cluj-Chisinau”, Chisinau.
2019 — Simpozionul ,,Scoala de ultrasonografie Cluj-Chisinau”, Chisinau.
2021 — Conferinta stiintifica nationald cu participare internationala ,Integrare prin
cercetare si inovare”, Chisinau.
2021 — Conferinta Nationala Stiintifico-Practica cu participare internationald ,,Medicina
personalizata in diagnosticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”, Chisinau.
2021 — Simpozionul stiintific national cu participare internationald ,,Biotehnologii moderne
— solutii pentru provocarile lumii contemporane”, Chisinau.
2021 — Conferinta stiintificd cu participare internationala ,, Traditie si inovare in cercetarea
stiintifica”, Balti.
Lucrari stiintifice publicate: 13, dintre care:
Monografii — 2
Articole in reviste din strainatate recunoscute — 1;
Articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil — 3;
Articole in culegeri stiintifice — 5;
Comunicari stiintifice la foruri de specialitate — 2.
Apartenentd la societdti/asociatii stiintifice nationale si internationale:
Membru al Asociatiei ecografistilor din Republica Moldova
Membru al Asociatiei ecografistilor din Romania
Cunoasterea limbilor:
Romana (materna), rusa (fluent), franceza (mediu).
Date de contact: Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie, Republica Moldova, Chisinau, str.
Academiei 1, MD 2028, tel.: 079203329, e-mail: angelica.cebotari9@gmail.com
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