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Fumatul si bolile tiroidiene autoimune
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REZUMAT

Introducere: Tiroiditele cronice autoimune sunt entititi clinico-patogenice heterogene sub aspect functional, lezional si al potentialu-
lui evolutiv. Factorii etiopatogenici in tiroiditele cronice autoimune sunt factorii genetici (predispozitia genetica) combinati cu factori declansatori
specifici: ambientali, alimentari, hormonali, infectiosi etc. Rolul exact al fumatului in mecanismele autoimune nu este clar cunoscut, dar se
recunoaste faptul ca fumatul are un efect antitiroidian.

Obiective: Studiul nostru isi propune si evalueze influenta fumatului asupra valorilor serice ale anticorpilor antitiroidieni (antitirope-
roxidazi si antitiroglobulind) la un lot de pacienti diagnosticati cu diverse forme clinice de tiroidit cronici autoimuni.

Material si metode: Materialul clinic luat in studiu este reprezentat de un lot de 310 pacienti diagnosticati cu tiroiditi cronici autoi-
mund (TCA), in perioada ianuarie 2006 - decembrie 2009, internati in Clinica Endocrinologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenti Constanta.
Am efectuat investigatii serologice la pacientii din ot (determinarea anticorpilor antitiroperoxidazi - Ac anti-TPO si antitiroglobulini - Ac
anti-Tg). Pacientii au fost apreciati in functie de virstd, sex, statusul fumator/nefumadtor. Pentru prelucrarea statistica a datelor am utilizat
testul t-Student.

Rezultate si discutii: In lotul de pacienti un procent de 24,28% au fost fumatori. S-a evidentiat faptul ci nivelurile serice ale anticorpi-
lor antitiroperoxidazi au fost semnificativ crescute (p<0,001) la pacientii fumatori comparativ cu cei nefumitori. De asemenea, am con-
statat niveluri serice semnificativ crescute (p<0,01) de anticorpi antitiroglobulini la pacientii fumditori comparativ cu cei nefumaitori.

Concluzii: La pacientii diagnosticati cu tiroidita cronica autoimund, fumatul influenteaza titrul seric de anticorpi antitiroidieni (pacientii
fumadtori au valori serice semnificativ crescute ale anticorpilor antitiroidieni, comparativ cu pacientii nefumatori).

Cuvinte cheie: fumat, tiroiditd cronicd autoimund, anticorpi antitiroidieni.

ABSTRACT

Smoking and chronic autoimmune thyroiditis

Introduction: The chronic autoimmune thyroiditis are heterogeneous entities by the functional, lesional and evolutive point of view.
Ethiopathogenic factors involved in chronic autoimmune thyroiditis are genetical factors, combines with environmental factors, hormonal
factors, infectious factors etc. The exact role of smoking on the autoimmune mechanism is unclear, but smoking is known to have an antit-
hyroid effect.

Aim: Our study tries to estimate the influence of smoking on serum levels of antithyroid peroxidase antibodies and antithyroglobulin
antibodies, in a group of patients with various clinical forms of chronic autoimmune thyroiditis.

Materials and methods: We studied a group consists of 310 patients with chronic autoimmune thyroiditis, hospitalised in the Endocrinology
Department of Constanta County Hospital, between january 2006 - december 2009. We detected serum values of antithyroidperoxidase
antibodies and antithyroglobulin antibodies of our patients. We also followed the age, sex and presence of smoking in our study group.
For statistical processing of the data we use Student’s t-test.

Results and discussions: In our study group 24,28% of patients were smokers. Serum levels of antithyroid peroxidase antibodies were
significantly increased (p<0.001) in the smokers patients, compared with the nonsmokers patients. Serum levels of antithyroglobulin anti-
bodies were significantly increased (p<0.01) in smokers patients, compared with those who were nonsmokers.

Conclusions: Smoking increased the serum levels of antithyroid antibodies at patients with chronic autoimmune thyroiditis.

Key words: smoking, chronic autoimmune thyroiditis, antithyroid antibodies.

Introducere rale ale bolilor autoimune tiroidiene sunt similare cu acelea

Boala autoimuni tiroidiana cuprinde formele clinico-pato-
genice caracterizate prin existenta in ser a autoanticorpilor
antitiroidieni, incadrand mai multe afectiuni desemnate prin
manifestiri clinice distincte: forme diferite ale tiroiditei cro-
nice autoimune, boala Graves si alte entitatil.

In prezent, se accepti faptul ci autoimunitatea tiroidiana
este o boali cu spectru larg sub aspect functional, de la hiper-
tiroidism, normotiroidism la hipotiroidism. Trasiturile gene-
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ale bolilor autoimune in general. Se dezvolta progresiv pana
ce simptomele se manifesta clinic2.
Clasificarea actuali acceptati a tiropatiilor autoimune?:
1. Tiroidita cronicid autoimuni sau tiroidita Hashimoto (cu
variantele sale: tiroidita painless, postpartum si sporadica);
2.Tiroidita atroficd autoimuna sau mixedemul primar
autoimun;
3.Boala Graves-Basedow.
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Istoria naturala a bolilor tiroidiene autoimune incepe cu sus-
ceptibilitatea geneticd pe care actioneaza ulterior un factor de
mediu, factor ,trigger®, ce rupe echilibrul imun si initiaza un
raspuns celular si/sau umoral, cu formarea de celule si anticorpi
autoreactivi detectabili prin teste specifice, urmata intr-un inter-
val variabil de timp de afectarea glandei tiroide*.

Patogenia tiropatiilor autoimune este complexa, pana in
prezent incomplet elucidata, implicind mecanisme autoimune
mediate umoral si celular cauzatoare ale disfunctiei si dis-
tructiei tireocitare.

Factorii patogenici in tiroiditele autoimune sunt factorii
genetici (predispozitia genetici) combinati cu factori declansatori
specifici: ambientali, alimentari, hormonali, infectiosi, etc.

Factorii ambientali intervin in reasezarea genelor imuno-
globulinelor si a receptorilor celulelor T (recombinare genica).
Factorii ambientali pot fi toxine sau poluanti (de exemplu, metil-
cholantrenul, poluant industrial, produce tiroidita in conditii
experimentale la susa de sobolani Buffalo)®. Alti factori ambien-
tali sunt reprezentati de: fumat (creste riscul de hipotiroidism
in tiroidita Hashimoto, agraveaza evolutia bolii Graves®), stress
(modifica raporturile functionale dintre sistemul neuroendocrin
si sistemul imunitar), diverse medicamente (amiodarona, litiul,
interferonul alfa, interleukina 2, agentii retrovirali), radiatiile, defi-
citul de seleniu®.

Studiile de specialitate au relevat faptul ca fumatul intervi-
ne in etiopatogenia bolilor tiroidiene autoimune’. in particular,
s-a evidentiat faptul ca fumatul inrautiteste evolutia bolii Graves
si a oftalmopatiei, reducand si eficacitatea tratamentului. Rolul
exact al fumatului in mecanismele autoimune nu este clar cunos-
cut, dar se recunoaste faptul ca fumatul are un efect antitiroi-
dian (prin intermediul thiocianatului prezent in fumul de tigara)3.

Un component al fumului de tigara este cianida care se trans-
formai in thiocianat ce actioneaza ca agent antitiroidian, inhi-
band direct preluarea iodului din sange (thiocianatul - inhibitor
competitiv in transportul iodului) si sinteza hormonala tiroidiana.
Si alte componente ale fumului de tigara pot avea actiune anti-
tiroidiana (de scadere a legarii triilodotironinei de receptorii séi
la nivelul muschilor sau al altor organe)°.

Cel mai dramatic efect al fumatului asupra tiroidei se rea-
lizeaza prin asocierea bolii Graves cu oftalmopatie®. Studiile de
specialitate au evidentiat faptul ca fumatorii sunt de doua ori
mai susceptibili decit nefumatorii de a dezvolta boala Graves®.
Riscul asociat cu fumatul de a dezvolta boala Graves este sem-
nificativ mai scizut la barbati decat la femeil?. De asemenea, s-
a observat ci efectul fumatului de a creste volumul tiroidian este
mai mare la populatiile din regiunile cu deficit iodat, compa-
rativ cu populatiile din regiunile fara astfel de deficit!!. A fost
raportata si o asociere pozitiva intre fumat si incidenta gusii mul-
tinodulare si a nivelurilor pozitive de anticorpi antitiroglobu-
lina, la populatii din regiuni cu aport iodat deficitar. Studii
recente au relevat fumatul ca fiind un factor de risc pentru dez-
voltarea tiroiditei cronice autoimune postpartum. Riscul pen-
tru dezvoltarea tiropatiilor autoimmune, asociat cu fumatul, este
semnificativ mai crescut la femei, comparative cu barbatii'2. Un
studiu din 2006 a evidentiat o prevalenta crescuta a anticorpi-
lor anti-TSH (hormon tirostimulant) la pacientii fumatori diag-
nosticati cu boli tiroidiene autoimune!3.

Obiective
Studiul nostru a avut ca obiectiv evaluarea influentei fuma-
tului asupra valorilor serice ale anticorpilor antitiroidieni (anti-

14 Pneumologie 4.2010:Pneumologie 4.2010 12/15/10 10:02 PMﬁage 212

tiroperoxidaza - Ac anti-TPO si antitiroglobulina - Ac anti-Tg)
la un lot de pacienti diagnosticati cu diverse forme clinice de tiroi-
dita cronica autoimuna. Ca ipoteza de lucru am ales sa verificim
daci statusul de fumitor duce la cresterea valorilor serice de anti-
corpi antitiroidieni in functie de numarul de tigarete fumate zil-
nic, la pacientii deja diagnosticati cu tiroiditd cronici autoimuna.

Material si metode

Materialul clinic luat in studiu a fost reprezentat de un
lot de 310 pacienti diagnosticati cu tiroidita cronica autoimuna
(T'CA), in perioada ianuarie 2006 - decembrie 2009, pacienti
internati in Clinica Endocrinologie a Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta Constanta.

Pentru realizarea studiului am efectuat investigatii serolo-
gice la pacientii din lot (determinarea Ac anti-TPO si a Ac anti-
Tg). De asemenea, au fost prelucrate date cantitative si calitative
extrase din foile de observatie ale pacientilor inclusi in studiu
(varsta pacientilor, sexul pacientilor si anamneza asupra stilu-
lui de viati - fumatul).

Rezultatele unor investigatii precum dozarea hormonala
(fractiunea liberi a tiroxinei FT4 si determinarea serica a hor-
monului tirostimulant - TSH) si ecografia tiroidiana, au ajutat
la incadrarea pacientilor in diversele forme clinice de tiroidita
Cronica autoimuna.

Pentru prelucrarea statistici a datelor am utilizat testul
t-Student (test de statistica descriptiva) si am apreciat de asemenea,
asocierea intre diverse variabile (valori serice ale anticorpilor anti-
tiroperoxidaza si antitiroglobulind) prin intermediul coeficien-
tului de corelatie liniara ,r“. Interpretarea statistica a luat in
considerare pragul de semnificatie: p>0,05 date statistic nesem-
nificative, p<0,05 date semnificative statistic, p<0,01 date puter-
nic semnificative statistic si p<0,001 date foarte puternic
semnificative statistic. In interpretarea statisticd a rezultatelor,
coeficientul de corelatie ,,r* a fost incadrat intre urmitoarele valori
absolute: corelatie de intensitate slaba (0,2 - 0,5), corelatie de inten-
sitate medie (0,5 - 0,8) si corelatie de intensitate puternica (0,8
- 1). De asemenea, in prelucrarea statistica a datelor obtinute s-
a utilizat si deviatia standard.

Rezultate

Pe baza criteriilor morfo-functionale, pacientii din lotul stu-
diat au fost repartizati in trei grupe: TCA cu gusi (72,97% din-
tre cazuri), TCA atrofica (18,91% dintre cazuri) si TCA
asimptomatica (8,12% dintre cazuri). Toate cele trei grupe de
tiroidita cronica autoimuna s-au caracterizat prin prezenta anti-
corpilor antitiroidieni in serul pacientilor. Formele cu gusa si
atroficd se deosebesc prin grade variabile ale disfunctiei tiroi-
diene si prin prezenta/absenta gusii.

in urma anamnezei asupra pacientilor din lotul de stu-
diu, privind stilul de viat3, s-a remarcat fumatul ca element
implicat in expresia autoimunitatii tiroidiene. in lotul nostru
de pacienti un procent de 24,28% au fost fumatori.

Procentul de femei fumitoare a fost de 18,53% din
numirul de femei incluse in studiu, iar procentul de barbati
fumaitori in lotul studiat a fost covarsitor, adica 91,66%. Varsta
medie la femeile fumitoare a fost de 41,25 + 7,81 ani, iar var-
sta medie la barbatii fumaitori inclusi in studiul nostru a fost de
50,60 * 9,44 ani. Distributia pacientilor fumatori in functie de
sex si de forma clinici de tiroiditi cronici autoimuni este redati
in figura 1. in lotul nostru numirul pacientilor fumatori a fost
mai mic decat numirul pacientilor nefumitori, prin predomi-
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Figura 1.
Fumatul - element implicat in expresia
autoimunititii tiroidiene
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Figura 2.
Comparatia valorilor serice ale Ac anti-TPO
intre pacientii fumatori si nefumaétori

M Barbati fumatori B Femei fumatoare

m Total fumatori si nefumatori

Nr total fumatori
n=226

TCA cu gusa TCA atrofica TCA asimptomatica

n=235
300
200 25.33% L 18.72% )
Fumatori Nefumatori
M Procent valori Ac ATPO>600 B Nr masuratori

nenta in lotul de studiu a pacientilor de sex feminin (raportul
femei/barbati a fost de 286/24).

Dupa analiza datelor provenite de la pacientii luati in stu-
diu, s-a remarcat faptul ca in randul pacientilor fumitori un pro-
cent mai mare (25,33%) au avut valori serice ale anticorpilor
antitiroperoxidaza (Ac anti-TPO) peste 600 Ui/ml, comparativ
cu procentul (18,72%) de pacienti nefumitori la care s-au dece-
lat valori serice de Ac anti-TPO peste aceeasi valoare. (figura 2)

Discutii

Ipoteza de la care a pornit realizarea studiului, si anume
aceea ca statusul de fumitor duce la cresterea valorilor seri-
ce de anticorpi antitiroidieni in functie de numarul de tiga-
rete fumate zilnic, la pacientii deja diagnosticati cu tiroidita
cronici autoimuni, a fost concordanti cu rezultatele obtinute.

Analizand rezultatele investigatiilor serologice la pacientii
luati in studiu (178 de pacienti cu determinari de anticorpi anti-
TPO si anti-Tg), s-a evidentiat faptul ca nivelurile serice ale anti-
corpilor antitiroperoxidaza (Ac anti-TPO) au fost semnificativ
crescute la pacientii care au fumat mai mult de 10 tigarete pe
zi, comparativ cu cei care au fumat mai putin de 10 tigarete pe
zi (valoare sericd medie pentru Ac anti-TPO: 618 = 459 Ui/ml
si respectiv 401 + 234 Ui/ml) si, de asemenea, comparativ cu
cei nefumitori (nivel seric mediu de Ac anti-TPO: 379 = 253
Ui/ml) (tabel I).

De asemenea, in studiul nostru am constatat niveluri seri-
ce semnificativ crescute de anticorpi antitiroglobulina (Ac anti-
Tg) la pacientii care au fumat mai mult de 10 tigarete pe zi,
comparativ cu cei care au fumat mai putin de 10 tigarete pe
zi (valoare sericid medie pentru Ac anti-Tg: 525 + 405 Ui/ml
si respectiv 437 = 356 Ui/ml), si de asemenea, comparativ cu
cei nefumatori (nivel seric mediu de Ac anti-Tg: 231 + 162
Ui/ml) (tabel IT).

Studiul a evidentiat si faptul ca existd o corelatie semnifi-
cativa statistic intre concentratiile serice medii ale anticorpilor

Tabel 1.
Semnificatia statistici a diferentelor existente intre valorile
serice medii ale anticorpilor antitiroperoxidazi (Ac anti-TPO)

antitiroperoxidaza si antitiroglobulina la pacientii fumatori din
lotul de studiu.

Coeficientul de corelatie de intensitate medie, directd, intre
valorile serice ale Ac anti-TPO si valorile serice ale Ac anti-Tg:
r=+0,54.

Rezultate similare au relatat si Vestergaard si colab. realizind
o metaanaliza a mai multor studii din literatura de specialitate!?.
Astfel, riscul de a dezvolta tiropatii autoimune, cu titruri serice
crescute de anticorpi antitiroidieni - boald Graves, tiroidita
Hashimoto, tiroidita postpartum - este crescut la fumatori.

Un studiu din Danemarca, pe 4649 de subiecti a relevat o
asociere pozitiva intre fumat si anticorpii antitiroidieni mai
puternica pentru anticorpii anti-Tg decit pentru cei anti-TPO!2.

Un alt studiu a inclus 803 subiecti, cu varste cuprinse intre
18 5i 65 de ani, rude de gradul inti si doi ale unor pacienti diag-
nosticati cu boli tiroidiene autoimune. Subiectii au fost urmariti
timp de 5 ani, pentru aparitia hipo- sau hipertiroidismului de
cauza autoimuna (cu titre pozitive de anticorpi antitiroidieni).
S-a observat faptul ca intreruperea fumatului a dus la cresterea
titrelor serice de anticorpi anti-TPO si anti-Tg!4. De asemenea,
o prevalenta scazuta a titrurilor serice de anticorpi anti-TPO a
fost observati in cadrul unui studiu olandez, la femeile fumitoare
comparativ cu cele nefumatoare!’.

Alte studii din literatura au evidentiat faptul ci pacientii
fumatori au inregistrat o prevalentd mai scazuti a anticorpilor
anti-TPO si anti-Tg comparativ cu cei nefumitori. De aseme-
nea, un alt studiu danez, cu 4125 de subiecti, a relevat o pre-
valenta scazutd a anticorpilor anti-Tg in randul fumatorilor,
comparativ cu nefumitorii si o asociere moderata intre fumat
si titrul seric al anticorpilor anti-TPO!S.

in opinia noastri, rezultatele studiilor similare, publicate in
literatura de specialitate, sunt heterogene datorita, in principal,
variatiei numarului de subiecti inclusi in studii. Studiul nostru

Tabel II.

Semnificatia statistici a diferentelor existente intre valorile
serice medii ale anticorpilor antitiroglobulini (Ac anti-T'g)

Fumiitori, cu peste
10 tigarete/zi

Fumiitori, cu peste
10 tigarete/zi

statistic

Fumiitori, p < 0,01, diferente Fumiitori, p < 0,01, diferente
cu mai putin de puternic semnificative cu mai putin de puternic semnificative
10 tigarete/zi statistic 10 tigarete/zi statistic
p < 0,01, diferente p < 0,01, diferente
Nefumitori puternic semnificative Nefumatori puternic semnificative

statistic
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ainclus un numir de 310 cazuri de tiroiditi cronici autoimuni,
dintre care am selectat 178 de subiecti cu investigatii imunolo-
gice (anticorpi antitiroidieni) complete. Rezultatele studiului au
fost semnificative statistic, fiind comparabile cu rezultatele altor
studii prezentate in literatura.

Concluzii

1. Studiul nostru confirma faptul ca fumatul poate inter-
veni in etiopatogenia bolilor tiroidiene autoimune, rolul exact
al fumatului in mecanismele autoimune tiroidiene nefiind pe
deplin cunoscut.

2. La pacientii diagnosticati cu tiroiditd cronicd autoimuna,
fumatul influenteazi titrul seric de anticorpi antitiroidieni. Astfel,
pacientii fumatori au valori serice semnificativ crescute ale anti-
corpilor antitiroperoxidaza si ale anticorpilor antitiroglobulina,
comparativ cu pacientii nefumatori. Valorile medii serice ale
anticorpilor antitiroidieni sunt influentate si de numarul de tiga-
rete fumate zilnic.

3. O directie de urmirit pe viitor este aceea de a analiza
influenta fumatului asupra titrului de anticorpilor antitiroi-
dieni la pacientii tratati pentru tiroidite cronice autoimune.
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