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MOTIVAREA LUCRARII

Hipotiroidismul clinic manifest (HoCM), definit prin valori peste limita superioara a TSH
si cu valori sub limitele normale ale FT3 si FT4, asociat cu semne si simptome clinice, este una
din cele mai frecvente afectiuni cu care se confruntd medicul practician.

Hipotiroidism subclinic (HoTS), caracterizeaza situatia in care TSH are valori crescute,
cu niveluri normale circulante ale triiodotironinei libere (FT3) si ale tiroxinei liberea (FT4).
HoTS in populatia adulta are o prevalentd de pina la 10% (14).

Valoarea normala a TSH la pacientii cu hipotiroidism subclinic se situeaza intre 0.05 —
4.50 mU/L. Prin urmare, diagnosticul hipotiroidismului subclinic este un diagnostic de laborator.
Consecintele clinice legate de hipotiroidismul subclinic rdman nu subiect controversat, de unde
necesitatea ludrii unei pozitii asupra necesitatii tratamentului.

Totusi, hipotiroidismul subclinic nu este total asimptomatic clinic, afectiunea asociindu-
se uneori cu constipatie, tulburari de concentrare, crampe musculare, acroparestezii, tegumente
mai uscate, reci (semne si simptome adesea prezente la persoanele varstnice).

Intre posibilele complicatii ale hipotiroidismului subclinic se numira si accidentele
vasculare cerebrale, favorizate de hiperlipemia indusa de deficitul de hormoni tiroidieni.

Cercetarile din ultimii 10-15 ani (21), constatd asocierea dintre hipotiroidismul subclinic
si bolile ischemice cardiace si cerebrale. Riscul bolilor ischemice cerebrale se coreleazd cu
hipercolesterolemia, inflamatia cronica discreta, care, Tmpreuna cu alti factori care modifica
parametrii de coagulare.

Deficitul de hormoni tiroidieni, chiar minor, se asociazd frecvent cu un profil lipidic
aterogen in care sunt prezenti markerii caracteristici ai aterosclerozei (62; 15; 127).

Ateroscleroza si HoSC nu au o evolutie fulminantd, nu au o expresie clinica marcata de la
debut; in momentul cind devin manifeste clinic sunt deja intr-un stadiu avansat. In acest
context, factorii predictivi ai acestor afectiuni sunt necesari de descoperit pentru ca pacientii sa
poatd fi indrumati spre investigatii specifice (dozari hormonale tiroidiene) in vederea unui
diagnostic la momentul optim, preferabil cat mai apropiat de debutul bolii, in vederea aplicarii
tratamentului corespunzator.

Legatura dintre hipercolesterolemie si accidentele vasculare cerebrale (AVC) a fost
doveditd mai ales pentru accidentele ischemice tranzitorii (AIT) si se coreleaza cu nivelul LDL-
colesterolului (LDL-C); o diminuarea cu 1 mmol/l a LDL-C s-a asociat cu diminuarea riscului
relativ de AIT cu 19% ( 7).
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Tratamentul substitutiv cu hormoni tiroidieni sintetici la pacientii cu hipotiroidism
subclinic amelioreaza markerii de risc ischemic, contribuind la ameliorarea valorilor
colesterolului total si al LDL-colesterolului (37; 117).

Diagnosticul precoce si tratamentul prompt al hipotiroidismului subclinic reduc riscul de
evenimente cerebrale ischemice.

Depistarea activa si precoce a hipotiroidismului subclinic prin screeaning sistematic in
populatia generala ar diminua simtitor riscul accidentelor vasculare cerebrale.

Diagnosticul precoce al HoSC la pacientii cu risc de AVC este tema abordatd de lucrarea
de fatd. Tema lucrarii nu a mai fost studiatd pe plan national, iar pe plan international exista
relativ putine studii, de multe ori cu rezultatele studiilor contradictorii.

Din insuficienta datelor pe plan international si lipsa lor pe plan national s-a ndscut ideea
acestei cercetari.

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

HIPOTIROIDISMUL SUBCLINIC

Hipotiroidismul subclinic este o stare de insuficienta tiroidiand usoard (TSH de
4,5mUI/1-10 mUI/l) sau moderata (TSH >10 mUI/1) caracterizata printr-un TSH mai crescut fata
de limita superioara a normalului stabilit in raport cu metoda de dozare, asociat cu concentratii
normale ale hormonilor tiroidieni.

Prevalenta hipotiroidismului subclinic depinde in mod direct de limita superioara fixata a
nivelului TSH care este in jur de SpU/L in majoritatea laboratoarelor. Incidenta hipotiroidismului
subclinic creste cu varsta. La sexul feminin, peste 75 de ani prevalenta ajunge la 20%

In mod natural hipotiroidismul subclinic evolueaza spre hipotiroidism clinic manifest,
afectiune intalnitd la 3-5% in populatia generala.

Rata anuald progresie a hipotiroidism subclinic spre hipotiroidism clinic manifest
manifest este de 3%.

Existd o relatia directa intre hipotiroidismul subclinic si dislipidemie. Majoritatea
studiilor constata o relatie stransa intre cresterea valorilor TSH si dislipidemie.

Dislipidemia poate fi indicatorul cheie al hipotiroidismul subclinic.
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Valori la limita superioara sau usor peste valoarea superioara ale lipidelor saguine
sugereaza hipotiroidismul subclinic iar ateroamele la nivelul arterelor carotidiene sunt un
indicator de progresie al aterosclerozei.

PROFILUL LIPIDIC iN HIPOTIROIDISM

Exista o relatia directa intre hipotiroidismul subclinic si dislipidemie. Majoritatea
studiilor constata o relatie stransa intre cresterea valorilor TSH si dislipidemie.

Dislipidemia poate fi indicatorul cheie al hipotiroidismul subclinic.

Valori la limita superioara sau usor peste valoarea superioara ale lipidelor saguine
sugereaza hipotiroidismul subclinic iar ateroamele la nivelul arterelor carotidiene sunt un
indicator de progresie al aterosclerozei.

In insuficienta tiroidiana se constatd un profil lipidic aterogen care creste riscul pentru
AVC. Cresterea valorilor TSH se coreleaza cu cresterea colesterolemiei si, invers, diminuarea
valorilor TSH sub tratament substitutiv tiroidian in hipotiroidism duce la scaderea nivelului
colesterolemiei. Relatia dintre hipercolesteromemie si accidentele vasculare cerebrale este
dovedita.

Hormonii tiroidieni au rol in reglarea sintezei, metabolismul, si mobilizarii lipidelor. La
pacientii cu hipotiroidism clinic manifest existd o crestere a colesterolului seric total, al
lipoproteinelor cu densitate mica (LDL), a apolipoproteinei B, a lipoproteinei (a), si posibil
concentratii mai crescute ale trigliceridelor.

Modificarile metabolismului lipidic in hipotiroidismul subclinic sunt mai putin clare. Exista
dovezi ca colesterolul total, colesterol-LDL si trigliceridele sunt crescute la pacientii cu
hipotiroidism subclinic, in timp ce lipoproteinele cu densitate mare (HDL), colesterolul si Lp (a)
raman neschimbate (116).

S-a demonstrat prevalenta mai mare a hipotiroidismului subclinic intr-o populatie cu
hipercolesterolemie, in comparatie cu o populatie cu niveluri normale de colesterol. De asemenea
s-a constatat o reducere semnificativd nivelului de LDL-colesterol dupa administrarea de
tiroxind intr-un grup de pacienti cu hipercolesterolemie cu concentratii bazale ale TSH situate la
limita superioara a valorilor normale (34).

Se estimeazd cd la 1% pana la 11% din toti pacientii cu dislipidemie au hipotiroidism
subclinic (117).
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Unele studii afirma ca pacientii suferind de hipotiroidism subclinic netratat prezinta
niveluri crescute ai parametrilor lipidici aterogeni, in special LDL-C s iLp (a) (41).

Nivelele reduse de hormoni tiroidieni determina hipercolesterolemie cu valori crescute de
LDL-colesterol. Este importantd suspectarea unui hipotiroidism ,,mascat” sau subclinic la
pacientii cu hipercolesterolemie izolati, in special la vérstnici. In aceste cazuri, la o valoare a
LDL-colesterolului > 4,1 mmol/l (> 160mg/dl) se va doza TSH.

Datele epidemiologice de la trei studii de depistare bazate pe populatie: Supravegherea
Whickham, Studiul Prevalentei Bolii Tiroidiene in Colorado si Studiul Examinarii Alimentatiei
si Sanatatii Nationale III — au aratat ca prevalenta hipotiroidismului clinic nediagnosticat anterior
este de 0,3 — 1 % si apare mai frecvent la femei decat la barbati. Hipotiroidismul subclinic este
mai frecvent, fiind intalnit la 4 — 10% din esantioanele multinationale, sporind odata cu varsta
astfel ca in decada noua de varsta ar putea ajunge la 15 — 20 % (21; 26).

CONTRIBUTIA PERSONALA

IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE CERCETARII

Tot mai multe studii de specialitate subliniazd sau infirma faptul ca printre multiplii
factori de risc pentru accidentele vasculare cerebrale se numara si HoSC.

In prezenta lucrare ne-am propus si evaluim asocierea dintre hipotiroidismul subclinic si
boala ischemica cerebralda la pacientii suferind de hipotiroidism subclinic, care au suferit
accidente vasculare cerebrale, precum si faptul daca exista o modalitate specifica de manifestare
a accidentului vascular cerebral la pacientii cu hipotiroidism subclinic.

In al doilea rand, ne-am propus sa studiem implicarea hipotiroidismului ca factor de risc
pentru accidentul vascular cerebral si nuantarea profilaxiei si tratamentului si acestuia.

Obiectivele globale ale cercetdrilor din aceastd lucrare au fost evaluarea prezentei
hipotiroidismului subclinic la un lot de pacienti cu accidente vasculare cerebrale, precum si
evaluarea agravarii altor factori de risc pentru AVC (dislipidemia, hipertensiunea arteriala,
indicele de masa corporald, ateroscleroza, factorii proinflamatori), in prezenta hipotiroidismului
subclinic.
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Obiectivul final al tezei de doctorat a fost identificarea unui factor predictiv, modificabil,
pentru AVC - hipotiroidismul subclinic — care sa fie utilizabil clinic pentru indrumarea
pacientilor si care sa faca obiectul abordarii de catre medicul curant in cadrul consultatiilor, in
vederea unor recomandari adecvate legate de diagnosticul precoce al hipotiroidismului subclinic
si de aplicarea unui tratament substitutiv tiroidian adecvat.

Partea a doua a tezei de doctorat este consacrata cercetarilor personale si este structurata
in 5 studii.

PREZENTAREA GENERALA A PACIENTILOR SI A METODELOR SI PARTIAL A
REZULTATELOR

Importanta temei
Mai mult de 1/3 din mortalitatea generala este datorita bolii cerebrovasculare.

Pana in prezent, peste 300 factori de risc pentru AVC au fost identificati, multi dintre
acestia nu sunt independenti unul de altul iar numarul factorilor de risc adevarat independenti
este redus.

Termenul de accident vascular cerebral (AVC) nu se aplica unei afectiuni anume, ci unui
ansamblu de afectiuni definite prin natura leziunilor cerebrale si vasculare in cauza. Astfel, in ce
priveste afectarea vasculard, in mod schematic sunt definite patru mari grupe de AVC: 1)
hemoragia subarahnoidiana; 2) hemoragia cerebral (HC); 3) accidental ischemic tranzitoriu
(AIC) si 4) accidental ischemic constituit (AIC) sau infarctul cerebral (IC).

In afard de accidentele cu origine arterial, existi mai multe varietiti de AVC definite prin
prezenta trombozei venoase cerebrale (TVC).

Complexitatea AVC se largeste prin existenta a altor cinci eventuale interconexiuni.

AVC sunt prima cauzd de handicap dobandit dupd accidentele traumatice in tarile
occidentale, a doua cauza de dementd dupd boala Alzheimer, a doua cauza de mortalitate
(responsabile de 9% dintre decelele din intraga lume), sunt cauza majora a depresiei si sunt o
povard socio-economica deosebitd, consumand 2-4% din cheltuielile pentru sandtate din lume.
(107; 36).

Material si metode
Pacientii

Studiul a inclus 154 de pacienti care au suferit un AVC, internati in Clinica de
Neurologie Asklepios din Seesen, Germania n perioada 2011-2015 cu varsta cuprinsa intre 55
s1 90 de ani. Criteriile de includere s-au bazat pe diagnosticul de accident vascular cerebral
demostrat clinic si paraclinic, excluzandu-se pacientii care au urmat tratament cu amiodarona,
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diagnostic anterior hipotiroidism sau hipertiroidism, cu obezitate severd, insuficientd cardiaca
cronicd, boli sistemice severe, boli cronice renale si hepatice, tumori maligne, pacienti fara

dozari hormonale tiroidiene.

In studiile 2,4 si 5 rezultatele obtinute au fost comparate cu cele obtinute la un lot de 15
pacienti normotiroidieni (NT), fara semne si simptome de AVC, cu varsta intre 61 si 80 de ani,
internati in Clinica de Endocrinologie din Sibiu in perioada 2014-2015 (Fig. nr. 1.).

Studiul a inclus 154 de pacienti care au suferit un AVC

Dupa aplicarea
criteriilor de

y

Au ramas 116 cu AVC cu varsta cuprinsa ntre 55 si 90

includere si
excludere

/l\<—

Dupa dozarea TSH si FT4

AVC cu NT

N=95

AVC cu HIiTS

N=13

AVC cu HoSC

N=8

Fig. nr. 1. Designul cercetarii.

Diagnosticul clinic si paraclinic al AVC

}

Pacienti fara
AVC cu NT
N=15

Pacientilor luati in studiu s-a stabilit diagnosticul de AVC conform ghidurilor clinice prin
examen clinic si investigatii paraclinice. Semnele clinice cele mai des Intdlnite in AVC au fost:
pentru lezarea emisferei cerebrale sting (dominantd) afazie, hemiplegie sau hemipareza dreapta,
hemianestezie sau hemipareza dreapta, hemianopsie lateral omonima dreapta deviatie spontand a
ochilor spre stanga, tulburari de citire, de scriere, de calcul; pentru emisfera cerebrala dreapta
(non-dominantd) neglijenta spatiala stangd, anosodiaforie, anosognozie, hemiasomatognosie,



hemiplegie sau hemiparestezie stanga, hemianestezie sau hemipareza stanga, hemianopsie lateral
omonima stangd, deviere spontand a ochilor la dreapta, extinctie senzitiva stangd; trunchi
membere, atingerea nervilor cranieni, necoordonarea membrelor, ataxie, disartrie, miscari
neconjugate ale ochilor, nistagmus, amnezie, tulburari bilateral de camp visual; mici infarcte
profunde sau sindrom lacunar (hemisferic sau trunchi cerebral): hemiplegie motorie pura, deficit
senzitiv izolat, disartrie, hemiparezd ataxica, sindrom senzitivomotor. Examindrile paraclinice au
inclus: IRM (secvente de difuziune si FLAIR, T1, T2) sau CT, AngioRMN sau angioCT
utilizate pentru explorarea vasculard intracraniand. Deasemenea ecografia Doppler s-a utilizat
pentru explorarea vasculara extracraniand. Fiecare pacient a fost evaluat suplimentar prin ECG,
EEG, radiografie toracica pentru diagnostic complet. In plus s-au efectuat examene de laborator
extinse: hemoleucograma, ionograma sanguind,coagulograma, trombocite, glicemie, probe
hepatice, PCR, lipidograma (valori normale: colesterol: 10-200 mg/dl;LDL-colesterol: < 130
mg/dl;trigliceride: < 530 mg/dl). La cazurile urmarite s-au efectuat punctie lombara si oximetrie.

Diagnosticul hipotiroidismul subclinic

Tuturor pacientilor li s-a realizat evaluarea functiei tiroidiene ca parte a evaluarii de
rutind pentru evenimente cerebrovasculare. Dozarile hormonale s-au facut din sdnge venos dupa
cel putin 8 ore de post dupd o noapte de la spitalizare pentru AVC. Testarea a fost efectuata
imediat dupa prelevarea sangelui.

Pentru dozarea TSH si FT4 s-a utilizat metoda imunologicd prin chemiluminescenta
CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay) cu dispozitivul Architect 4100 al firmei
Abbott Diagnostics, GmbH.

Eutiroidismul a fost definit ca TSH si FT4 cu valori normale. Pentru TSH valoarea
normala este 0,35-4,94 pU/ml; limitele normale pentru FT4 sunt 1,71-3,71 pg/ml.

Hipotiroidismul subclinic a fost definit prin TSH peste limita normala, cu valori intre
5,00 s1 10.00 pU/ml (1) cu T4 normal 1,71-3,71 pg/ml.

Hipotiroidismul clinic manifest a fost definit ca o concentratie TSH peste 4,94 uU/ml, cu
un nivel al FT4 sub valoarea consideratd normala.

In cadrul lotului pacientilor cu AVC au fost alcituite doua subloturi: unul cu pacienti
nediagnosticati cu HoTS anterior cu accident vascular cerebral, si un sublot cuprinzand pacientii
cu AVC fara HoTS. Nu au existat diferente semnificative de varsta intre subloturi (exceptie
prezenta HoTS la lotul caz).

Din cei 154 de pacienti cu AVC, au fost inclusi in studiu, dupa aplicarea criteriilor de
includere si excludere, un numar de 116, cu varsta cuprinsa intre 55 si 90, dintre care 72 au fost
barbati, 44 femei.
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Pentru analiza statistic s-au selectionat random din cei 67 de pacienti cu AVC fara HoTS,
cu varsta intre 65 si 80 de ani, un numar de 15 pacienti.

Deci, grupele de pacienti luate 1n studiu au fost:
- pacienti cu AVC fara hipotiroidism subclinic;
- pacienti cu AVC si hipotiroidism subclinic;
- pacienti cu AVC si hipertiroidism subclinic;

- pacienti fara AVC cu normotiroidism.

Analiza statistica

Analiza statistica s-a realizat cu testul Student si testul p Likelihood ratio pentru variabilele
cantitative au fost exprimate sub forma de medie+deviatie standard si 95% CI pentru medie.

Rezultate generale

Sinteza rezultatelor este prezentatd in Fig.nr. 2.

Repartitia pacientilor cu AVC
120 -
100- %

80 -
60 -

Nu mdr

40 -
20- 3 13

o mumm NN

HoT$S HIiTS NT Total
Padientii cu AVC

17



Fig. nr. 2. Total pacienti cu AVC: 116.

Repartitia pacientilor cu AVC si disfunctii tiroidiene subclinice

Dupa scaderea pacientilor cu hipertiroidism subclinic din totalul pacientilor, rezulta ca
dintre 103 pacienti cu AVC, 8 (7,76%) au avut hipotiroidism subclinic. Dupd scdderea
pacientilor cu hipotiroidism subclinic din totalul pacientilor, rezultd cd dintre 108 pacienti cu
AVC, 13 (12,03%) au avut hipertiroidism subclinic.

Incidenta HoTS este mai mare, 10,70%, daca ne raportdm numai la cei 67 de pacientii cu

AVC cuprinsi intre 61 si 80 de ani, grupa de varsta in care se incadreaza toti cei 8 panientii cu
HoTS (Fig. nr. 3.).

Pacientii 61-80 de ani(N=67)

100+ 893
80 -
60 -
‘a\?.
40 -
20 - 10.7
ol , | — ,
AVC AVC+HoTS

Padentii cu AVC

Fig. nr. 3. Incidenta HoTS la 67 de pacientii cu AVC cuprinsi intre 61 si 80.

Toti pacientii cu hipotiroidism subclinic sau incadrat (p Likelihood ratio) in grupa de
virstd 61-80 de ani (Fig.nr. 4).
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Fig. Nr. 4 . Pacientii cu hipotiroidism subclinic sau incadrat in grupa de virsta 61-80 de ani.

Se poate observa cd hipotiroidismul subclinic, in esantionul studiat este prezent la
pacientii intre 60 si 80 ani.

Comparativ, pacientii cu TSH normal si AVC au fost mai 1n varsta, 76,14+9,72 ani fata
de pacientii cu TSH crescut si FT4 normal, varsta medie a acestora fiind de 72,62+7,12 de ani.

HoTS a fost mai frecvent la sexul feminin: 62,5%.

Hipertiroidismul subclinic a fost mai frecvent la la sexul masculin: 76,6%.
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Localizarea AVC

Repartitia pacientilor in raport cu localizarea AVC este prezentata in Tab.nr. 4

Localizarea AVC | Pacienti cu AVC | Pacienti cu AVC | Pacienti cu AVC | Total pacienti
(AIT. IC, HC) fara HoSC si HoSC si HiSC

AMS 36 (42,3%) 4 (50,0%) 6 (46,1%) 46 (39,60%)
AMD 29 (34,1%) 3 (37,5%) 3(23,0%) 35 (30,10%)
APS 11 (12,9%) 2 (15,30%) 13 (11,20%)
GB 7 (8,2%) 1(12,5) 2 (15,30%) 10 (8,60%)
AVB 2 (2,3%) 2 (1,70%)
Total 85 8 13 116

Tab.nr. 4. Repartitia pacientilor in raport cu localizarea AVC. AMS artera cerebral medie stanga;
AMD artera cerebral medie dreapta; artera cerebral posterioara stangd; GB ganglionii bazali,
AVB artera vertebrald bazilara.

Tipul de AVC

Forma AVC la pacientii cu AVC si HoTS versus pacientii cu AVC si HoTS este
prezentata In Tab.nr. 5.

Pacientii cu AVC si HoTS | Pacientii cu AVC fara HoTS
N=8 N =93

Atac ischemic tranzitiriu 1 (12,5%) 15 (16,41%)

Infarct cerebral 6 (75,0%) 67 (72,04%)

Hemoragie cerebrala 1 (12,5%) 11 (11,82%)

Tab. nr. 5. Forma AVC la pacientii cu AVC si HoTS versus pacientii cu AVC si HoTS
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Pentru compararea parametrilor biologici la pacientii cu AVC si distiroidii subclinice,
din totalul (67) pacientilor cu AVC fara distiroidii clinice cu varsta cuprinsa intre 61 si 80 de
ani, sau ales random, 15 pacienti ca fiind lotul martor.

Concluzii
HoTS se asociaza cu un risc cerebrovascular crescut.

Factorii care contribuie la cresterea riscului sunt dislipidemia, inflamatia cronica,
hipertensiunea arteriala, supraponderea prezente in HoTS. Toti factorii patologici
interactioneaza unul cu altul, niciunul nu pare a juca un rol decisiv singur. Factorii patologici
mentionati produc disfunctie endoteliala, primul stadiu in dezvoltarea aterogenezei.

In Studiul nr. 1. intitulatt EVALUAREA LIPIDICA "STANDARD“ LA
PACIENTII CU AVC NORMOTIROIDIENI VERSUS PACIENTII CU AVC si
HIPOTIROIDISM SUBCLINIC, pleacda de la ipoteza de lucru ca a) dislipidemia si
ateroscleroza sunt cele mai frecvente complicatii ale hipotiroidismului clinic manifest si b) riscul
aterosclerozei corelat cu hipotiroidismul subclinic, este la ora actuala afirmat sau din contra,
negat. Obiectivul acestui studiului 1 a fost investigarea profilului lipidic ca factor de risc pentru
pacientii cu AVC si hipotiroidism subclinic in raport cu pacientii cu AVC cu normotiroidieni.

Rezultate si discutii

Lotul Varsta TSH(M=DS) FT4(M=DS) FT3(M*DS)
NT+AVC 75.5£5.59 73.9+4.60 | 1.44+0.48 1.32+0.25 1.52+0.62
HoTS+AVC 73.9 £4.60 7.27£2.11 1.06+0.19 1.64+0.28

p p>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05

Tab. nr. 1.4. Valorile TSH, FT4 si FT3 la pacientii normotiroidieni (NT) cu AVC si la
pacientii cu hipotiroidism subclinic (HoTS) si AVC.
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Pacientii cu | Col LDL-Col TG
AVC
M=£DS M=DS M=DS
95%CI 95%CI 95%CI
NT+AVC 166.06+74.71 117.8+31.88 177.67+ 130.33
131.2-200.9 99.15 -136.4 116.1 -239.2
HoTS+AVC | 202.12+47.55 124.25+39.83 135.38+ 73.64
152.8 -251.4 98.71 -149.8 51.12-219.6
p p<0.05 p<0.05 p<0.05
p<0.10 p<0.10 p<0.10

Tab. nr. 1.5. Valorile colesterolemiei (Col) , LDL-Colcolesterolemiei (LDL-Col) si a
trigliceridelor (TG) la pacientii normotiroidieni (NT) cu AVC si la pacientii cu hipotiroidism
subclinic (HoTS) si AVC.

In cercetarea noastra ninelul colesterolului seric total a fost mai mare (202.12+47.55
mg/dl) la pacientii cu hipotiroidism subclinic in raport cu pacientii cu AVC normotiroidieni
(166.06+74.71 mg/dl), insa diferenta nu a fost semnificativd din punct de vedere statistic
(p<0.05).

Nivelul LDL-Col de asemenea a fost mai crescut in cazul pacientilor cu AVC si
hipotiroidism (124.25+39.83 mg/dl) fata de pacientii cu AVC fard hipotiroidism subclinic
(117.8+£31.88 mg/dl); diferenta nu a fost statistic semnificativa (p<0.05).

TG insa au fost mai crescute (177.67+ 130.33 mg/dl) la pacientii normotiroidieni cu AVC
fatd de cei cu hipotiroidism subclinic (135.38+ 73.64 mg/dl), insa diferenta nu a fost
semnificativa statistic ((p<0.05).
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La majoritatea pacientilor cu hipotiroidism subclinic a existat o crestere, insa, NS a

parametrilor aterogenetici, in principal al LDL-C (124.25+39.83 mg/dl) si colesterolului seric
total ((202.12+47.55 mg/dl). Explicatia ca parametrii lipidici apropiati de valorile considerate
normale ar putea fi faptul cd marea majoritate a pacientilor cu AVC, cu sau fara HoTS erau
inainte de accidental cerebral sub medicatie hipolipemianta.

Concluzii
Rolul HoTS ca factor de risc pentru AVC este sustinut de meta-analize recente.

In cercetarea noastri, la majoritatea pacientilor cu HoTS s-a constatat o crestere a
parametrilor aterogenetici, in principal al LDL-C (124.25439.83 mg/dl) si colesterolului
seric total ((202.12+47.55 mg/dl).

Trigliceridele s-au situate la ambele loturi de pacienti in limite normale ( < 530 mg/dl).

Explicatia ca parametrii lipidici apropiati de valorile considerate normale ar putea fi
faptul ca marea majoritate a pacientilor cu AVC, cu sau farda HoTS erau inainte de
accidental cerebral sub medicatie hipolipemianta.

Rémane de stabilit daca HoTS este un factor de risc pentru AVC prin efectul sdu de
favorizare a aterosclerozei (hipercolesterolemie, cresterea LDL-col) sau are un efect per
se, independent.

Hiperlipemia si prezenta placilor ateromatoase, mai frecvent intalnite la pacientii cu AVC
si HoTS 1n raport cu pacientii cu AVC fara HoTS sugereaza cd deficitul hormonal
tiroidian sau excesul de TSH ar putea fi factori de risc independenti pentru boala
vasculara cerebral.

Rezultatele prezentei cercetdri sustin existenta unei corelatii intre hipotiroidismul
subclinic si morificarile aterosclerotice ale profilului lipidic. S-a constatat o asociere intre
cresterea nivelului TSH si profilul aterogenic (cresterea nivelului colesterolului total si a
LDL-col).

Studiul nr. 2. CORELATII iINTRE VALORILE TENSIUNII ARTERIALE SI

NIVELUL HORMONILOR TIROIDIENI iN SANGE LA PACIENTII CU AVC estimeazi
implicarea hipotiroidismului subclinic in aparitia HTA si a riscului crescut de AVC, 1in
comparatie cu pacientii cu AVC, normotiroidieni, plecand de la ipoteza ca hipotiroidismul clinic
se asociaza frecvent cu hipertensiune arteriala si bradicardie, dar nu este clar daca acest fapt este
valabil pentru hipotiroidismul subclinic.

Rezultate si discutii
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Tab.nr. 2.4. Compararea variabilelor urmarite la cele doua loturi de pacienti.

Variabile masurate AVC+ HoTS AVC fara HoTS Testul T Student
Nr. pacientilor 8 15
Varsta (ani) P=0.319
72.75+4.86 73.87+5.59 p<0.05 (NS)
Barbati 3 7
Femei 5 8
TSH (0,35-4,94 uU/ml) 11.33+4.93 1.4440.47 P=0.001
p<0.05
FT4 (0,7-1,48 ng/dl) 1,20+£0,14 ng/dl 1,10+0,17 ng/dl P=0.367
p<0.05 (NS)
Tas (<120 mmHg) 145.334+18.27 P=0.067
133.75+14.33 p<0.05 (NS)
p<0.01
TAd (<80 mmHg) 85.67+£11.63 P=0.352
87.5+9.26 p<0.05 (NS)
p<0.01 (NS)
TAm 105.53+13.55 103+10.03 P=0.641
p<0.05 (NS)
p<0.01 (NS)
TAdf 60.33+7.67 P=0.0005
46.25+9 .91 p<0.05

In urma cercetarii si a calculelor statistice s-u gasit valori semnificativ statistic crescute
ale presiunii pulsului, fenomen ce poate fi considerat ca indicator al rigiditatatii peretelui
arterial in hipotiroidismul subclinic.

Suntem de parere ca pacientul hipertensiv, diagnosticat precoce cu hipotiroidism
subclinic si tratat cu substitutie tiroidiand ar putea evita tratamentul antihipertensiv si riscul de

AVC.
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Valorile TA la pacientii cu AVC
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TAs a avut valori mai mici (M£DS:133.75+14.33) la pacientii cu AVC si HoTS, fatd de
pacientii suferind de AVC dar farda HoTS (M£DS: 145.33+£18.27). Acestia din urma prezentau,
daca luam in considerare valorile TAs, prehipertensiune sau tensiune arteriala medie Tnalta.

In ce priveste TAs, diferenta intre cele doui grupe a fost nesemnificativa statistic la
p<0.05, insd a fost statistic semnificativa la p<0.01.

Cat priveste Tad, aceasta a fost mai mare la pacientii cu AVC si HoTS (87.5£9.26) in
comparatie cu Tad la pacientii farda HTS (85.67+11.63), totusi din punct de vedere statistic,
diferentele Tad, au fost nesemnificative. Acelasi lucru se poate afirm despre TAm.

Cele mai mari diferente (p<0.05) in cercetarea noastra s-au constatat pentru valorile
TAdf. TA diferentiald sau presiunea pulsului este datd de diferenta dintre TA sistolicd si TA

diastolica.

Modificarile ei definesc cele doua tipuri de TA: a) divergenta: creste TA sistolica, scade
TA diastolica, si b) convergenta: scade TA sistolica si creste TA diastolica. TAdf la pacientii cu
HoTS a fost 46.25+9.91, in timp ce la normotiroidieni cu AVC a fost 60.33+7.67.
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Concluzii

1. Cercetarea noastra a confirmat faptul ca hipotiroidismul subclinic ar putea creste riscul
de hipertensiune arteriala diastolica.

2 .Valorile semnificativ mai crescute al PP pot fi considerate ca indicator al rigiditatatii
arteriale in hipotiroidismul subclinic.

3.Pacientul hipertensiv, diagnosticat precoce, cu hipotiroidism subclinic si tratat cu
substitutie tiroidiand ar putea evita tratamentul antihipertensiv. Administrarea hormonilor
tiroidieni ar reduce, de asemenea, nivelul ridicat de colesterol si, prin urmare, riscul
cerebrovascular total.

4. Screening-ul hipotiroidismului, este esential daca pacientul are un nivel mai crescut al
colesterolului, surplus ponderal si PP crescutd. Diagnosticul precoce si tratamentul de substitutie
tiroidiana aplicat in timp util, ar putea duce la reducerea riscului cardiovascular.

5. Mai multe studii prospective ar trebui sa fie efectuate pentru a confirma asocierea
dintre hipotiroidismul subclinic si cresterea valorilor tensiunii arteriale.

In Studiul nr. 3. EVALUAREA PREVALENTEI PLACILOR ATEROMATOASE
CAROTIDIENE LA PACIENTII CU HIPOTIROIDISM SUBCLINIC CA FACTOR DE RISC
PENTRU AVC se pleaca de la ideea ca dislipidenia este unul dintre cei mai importanti factori de
risc pentru ateroscleroza carotidiand. Scopul studiului an fost evaluarea prezentei placilor de
aterom in lumenul arterelor carotide ca factor de risc suplimentar pentru AVC la pacientii cu
hipotiroidism subclinic. Gradul de ateroscleroza carotidiand a fost evaluat eco-doppler prin
cuantificarea placilor de aterom si prin masurarea stenozei arteriale.

Gradul de ateroscleroza carotidiana a fost evaluat eco-doppler prin cuantificarea placilor
de aterom si prin masurarea stenozei arteriale. Pentru evidentierea placilor ATS la nivel
carotidian s-a folosit sonda liniarda L10-5, de 7,5-10 MHz apartinand ecografului Siemens
ACUSON CV 70.

Placi aterosclerotice au fost definite prin urmatoarele criterii: 1) ingrosare focala raportate
la segmentele adiacente (dupa cum apare ca proeminentd in lumen si / sau rugozitate localizate
cu cresterea ecogenitatea) si 2) o zona cu grosime focald crescutd (> 1,3 mm) a stratului intima-
media ( 158).

Pentru depistarea placilor carotidiene s-a facut o examinare bilaterald ampla pe axul
carotidian accesibil examenului Doppler. Prezenta stenozelor carotidiene semnificative (> 70%)
au fost considerate obstructie severa.
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Rezultate si discutii

Repartitia procentuala a placilor de aterom si a obstructiei aa.carotide
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| Il ] v \" VI
I. Placi de aterom in bifurcatia arterelor carotide comune
. Placi de aterom in carotidele interne
lll. Stenoza moderata a a. carotide interne stg. sau dr.
IV. Stenoza severa a a. carotide interne stg. sau dr.
V. Obliterarea a carotide interne stg. sau dr.
VI. Fara placi de ateromin bifurcatia carotidelor comune sau arterele carotide
interne

Tab.nr. 3.3.Prevalenta procentuald a placilor de aterom la cele doua loturi de pacientii cu

AVC.
Pacientii cu AVC si | Pacientii cu AVC
HoTS fara HoTS
N=8 N =67
Virsta (ani) 72,62 76,14
Sex (B/F) 3/5 42/25
Placi de aterom in bifurcatia arterelor | 7 (87,50%) 46 (68,65%)
carotide comune
Placi de aterom in carotidele interne 5(62,50) 34 (50,74%)
Stenoza moderatd a a. carotide interne stg. | 3 (37,50) 30 (44,77)
sau dr.
Stenoza severa a a. carotide interne stg. | 1 (12,50) 19 (28,35)
sau dr.
Obliterarea a carotide interne stg. sau dr. 1 (12,50) 8 (11,9%)
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Fara placi de aterom 1in bifurcatia | 0 (0%) 5(7,46)
carotidelor comune sau arterele carotide
interne

Cercetare a constatat o asociere intre hipofunctia tiroidiand si prezenta mai crescutd a
placilor de aterom la nivelul bifurcatiei carotidiene in comparatie cu pacientii cu AVC fard
insuficientd tiroidiand subclinicd. Acest fapt, in opinia doctorandului, sugereaza rolul
hipotiroidismului subclinic ca factor de risc pentru aterosclerozd si AVC si cad pacientii cu
depuneri de placi ateromatoase carotidiene, mai ales la nivelul bifurcatiei carotidelor, trebuie sa
fie considerati pentru evaludri tiroidiene mai amanuntite, pentru a exclude hipotiroidismul
subclinic.

Concluzii

1. Prezenta cercetare demonstereaza o asociere intre hipofunctia tiroidiand si prezenta mai
crescutd a placilor de aterom la nivelul bifurcatiei carotidiene In comparatie cu pacientii
cu AVC fara insuficientd tiroidiand subclinica. Acest fapt poate sugera rolul HoTS ca
factor de risc pentru ateroscleroza si AVC.

2. ,Imbitrénire vasculard precoce — EVA (Early Vascular Aging) — reflecta evolutia
precoce a procesului de ateroscleroza, in special la pacienti ce asociaza multipli factori de
risc, precum hipotiroidismul subclinic.

3. Prezenta placilor de aterom contribuie la o mai buna stratificare a riscului afectarii
vasculare.

4. Procentual, obstructia moderatd a carotidelor interne a fost superioara la pacientii cu
AVC si HoTS 1n raport cu pacientii suferind de AVC fard HoTS.

5. Pacientii cu depuneri de placi ateromatoase carotidiene, mai ales la nivelul bifurcatiei
carotidelor, trebuie sd fie considerati pentru evaludri tiroidiene mai amanuntite, pentru a
exclude hipotiroidismul subclinic.

6. Evaluarea procesului de ateroscleroza sistemica prin metode neinvazive precum
ecografia Doppler carotidiana are un rol important in a depista pacientii cu risc crescut la
care aplicarea masurilor de preventie si tratament a HoTS are ca rezultat scaderea
morbiditatii sau mortalitatii cerebrovasculare si cresterea sperantei de viata.

7. Efectuarea ecografiei Doppler carotidiene are rolul de a depista pacientii cu risc crescut
de a dezvolta accidentul vascular cerebral ischemic i da un indiciu si asupra procesului
de ateroscleroza la nivelul intregului sistem circulator, fapt ce comporta un risc de AVC
crescut.
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8. HTS se asociazd cu o frecventd mai crescutd a placilor ateromatoase carotidiene si cu
semene de ateroscleroza macrovasculara.

9. Nivelele reduse de hormoni tiroidieni determind hipercolesterolemie cu valori crescute de
LDL-colesterol. Este importanta suspectarea hipotiroidismului ,,mascat” sau subclinic la
pacientii cu hipercolesterolemie izolata, in special la varstnici. In aceste cazuri, la o
valoare a LDL-colesterolului > 4,1 mmol/l (> 160mg/dl) se va doza TSH.

Studiul nr. 4. CORELATII INTRE INDICELE MASEI CORPORALE SI
NIVELUL TSH LA PACIENTII CU AVC s-a propus sd cerceteza: 1) in ce masurd obezitatea
asociata hipotiroidismului subclinic a constituit un factor de risc pentru AVC, si 2) corelatiile
intre nivelul TSH si IMC la pacientii cu AVC si hipotiroidism subclinic , versus, pacientii cu
AVC fara hipotiroidism subclinic.

Rezultate si discutii

Tab.nr. 4.4 . M+DS, TSH si BMI la pacientii cu AVC si HoSC comparativ cu pacientii cu AVC
si NT

Parametrii Pacientii cu AVC si HoTC | Pacientii cu AVC si Valoarea p

N=8 NT

TSH: 5,00-10.00 pU/ml N=15

FT4: N TSH:0,37-4,94 nU/ml

FT4: N

TSH pU/ml 7.27£2.11 1.44+0.22 P=NS
M=DS

27.94+3.61 27,12+4,20 P=NS
BMI(kg/m?)
M=DS

Studiul a constat ca 62,5% dintre pacientii cu AVC si HoTS au avut IMC peste 30
(obezitate gr 1), versus 9,3% pacienti fara AVC. Studiul nostru a constat cd 62,5% dintre
pacientii cu AVC si HoTS au avut IMC peste 30 (obezitate gr I), versus 9,3% pacienti cu AVC
fara hipotiroidism subclinic. Valorile TSH au fost semnificativ crescute (p<0.05) la pacientii cu
AVC si hipotiroidism subclinic (7.2742.11), comparativ cu valorile TSH (1.44+0.22) pacienti cu
AVC fara hipotiroidism subclinic.
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AVC.

Surplusul ponderal si obezitatea sunt factori de risc asociati la pacientii cu hipotiroidism
subclinic. In consecinta, toti pacientii cu risc de AVC ar trebui investigati pentru insuficienta
tiroidiana, si investigarea tiroidei sa fie considerata parte integrantd in stratificarea riscului de

Concluzii

1.

S-a comparat valoarea IMC la trei loturi de pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 si 80
de ani: 1) pacienti cu AVC si HoSC; 2) pacienti cu AVC si NT; 3) pacienti fara AVC
cu NT.

Studiul nostru constata cd 62,5% dintre pacientii cu AVC si HoTS au avut IMC peste
30 (obezitate gr I), versus 9,3% pacienti farda AVC cu HoSC si 20% pacienti fara
AVC i NT.

Supraponderea a fost egald la cele trei loturi de pacienti, fiind in medie de 40%.

IMC a fost in limite normale doar la 25% dintre pacientii cu AVC si HoTS, la 40% la
loturile de pacienti cu AVC si de pacienti fard AVC cu NT.

Intre valoarile BMI la cele doua loturi: 1) pacienti cu AVC si HoSC (27.94+3.61); 2)
pacienti cu AVC (27,1244,20) si NT; nu au existat diferente statistic semnificative (p
=NY).

Valorile TSH au fost semnificativ crescute (p<0.05) la pacientii cu AVC si HoSC
(7.27£2.11) , comparativ cu valorile TSH (1.4440.22) pacienti cu AVC fara HoSC.

Cresteri moderate ale TSH-ului seric cu nivele normale ale FT4 se asociaza cu o
incidenta mai crescutd a supraponderii si obezitatii.

Cercetarea noastra ne permite sa afirmam ca surplusul ponderal si obezitatea sunt
factori de risc asociati la pacientii cu HoSC. In consecintd, toti pacientii cu risc de
AVC ar trebui investigati pentru insuficientd tiroidiana, si investigarea tiroidei sa fie
considerata parte integrantd in stratificarea riscului de AVC.
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Studiul nr. 5. PROTEINA C REACTIVA, MARKER DE INFLAMATIE
CRONICA, FACTOR FAVORIZANT PENTRU AVC LA PACIENTII CU
HIPOTIROIDISM SUBCLINIC a investigat prezenta inflamatiei cronice prin masurarea
concentratiei serice a PCR ca factor aterogenetic la pacientii suferind de hipotiroidism subclinic
st AVC, versus pacientii cu AVC normotiroidieni.

Rezultate si discutii

Tab. nr. 5.3. PCR la pacientii cu AVC + HoSC si AVC +NT.

AVC + HoSC AVC +NT P P

PCR (M+DS) 3,62+2.44 1,73£2,12 <0.00035 <0.05

Rezultatele au confirmat faptul cd PCR este cu valori crescute la pacientii cu
hipotiroidism subclinic care au suferit un accident cerebral. Valoarea medie a PCR a fost net
crescuta la pacientii cu hipotiroidism subclinic si AVC (3,62+2.44 mg/dl ) in raport cu pacientii
cu AVC fara HoTS (1,73+£2,12 mg/dl ); diferenta a fost semnificativa statistic (p <0.05).

Dozarea proteinei C reactive ar fi un bun indicator al hipotiroidismului subclinic. PCR
cu valori crescute la pacientii cu hipotiroidism subclinic demonstreaza rolul mai accentuat al
inflamatiei In agravarea ATS si al riscului de AVC. Dozarea PCR la pacientii cu hipotiroidism
subclinic permite o mai buna supraveghere a riscului de AVC la acestea.

Concluzii

1. Proteina C reactivd este unul dintre cei mai studiati markeri ai inflamatiei, fiind un
predictor puternic si independent pentru AVC. Scopul cercetdri a fost investigarea
prezentei inflamatiei cronice prin masurarea concentratiei serice a PCR ca factor
aterogenetic la pacientii suferind de hipotiroidism subclinic (HoTS) si AVC, versus
pacientii cu AVC fard HoTS.

2. Rezultatele noastre au constatat ca PCR este cu valori crescute la pacientii cu HoTS care
au suferit un accident cerebral. Valoarea medie a PCR a fost net crescutd la pacientii cu
HoTS si AVC (3,62+2.44 mg/dl ) in raport cu pacientii cu AVC farda HoTS (1,73+2,12
mg/dl ); diferenta a fost semnificativa statistic (p <0.05).

3. Dozarea proteinei C reactive ar fi un bun indicator al hipotiroidismului subclinic. PCR

cu valori crescute la pacientii cu HoTS demonstreaza rolul mai accentuat al inflamatiei
in agravarea ATS si al riscului de AVC.
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Dozarea PCR la pacientii cu HoSC permite o mai buna supraveghere a riscului de AVC
la acestea.

CONCLUZII GENERALE

Hipotiroidismul clinic manifest (HoCM), definit prin valori peste limita superioara a TSH
si cu valori sub limitele normale ale FT3 si FT4, asociat cu semne si simptome clinice,
este una din cele mai frecvente afectiuni cu care se confrunta medicul practician.

Hipotiroidism subclinic (HoTS), caracterizeaza situatia in care TSH are valori crescute,
cu niveluri normale circulante ale triiodotironinei libere (FT3) si ale tiroxinei liberea
(FT4). HoTS in populatia adulta are o prevalenta de pina la 10%

Valoarea normala a TSH la pacientii cu hipotiroidism subclinic se situeaza intre 0.05 —
4.50 mU/L. Prin urmare, diagnosticul hipotiroidismului subclinic este un diagnostic de
laborator. Consecintele clinice legate de hipotiroidismul subclinic rdman nu subiect
controversat, de unde necesitatea ludrii unei pozitii asupra necesitatii tratamentului.

Cercetarile din ultimii 10-15 ani (21), constatd asocierea dintre hipotiroidismul subclinic

si bolile ischemice cardiace si cerebrale. Riscul bolilor ischemice cerebrale se coreleaza
cu hipercolesterolemia, inflamatia cronica discretd, care, impreund cu alti factori care
modifica parametrii de coagulare.

Diagnosticul precoce al HoSC la pacientii cu risc de AVC este tema abordatd de lucrarea
de fatd. Tema lucrarii nu a mai fost studiatd pe plan national, iar pe plan international
esista relativ putine studii, de multe ori cu rezultatele studiilor contradictorii.

In prezenta lucrare ne-am propus: a) si evaluim asocierea dintre hipotiroidismul
subclinic si boala ischemicd cerebrala la pacientii suferind de hipotiroidism subclinic,
care au suferit accidente vasculare cerebrale, precum si faptul dacd exista o modalitate
specifica de manifestare a accidentului vascular cerebral la pacientii cu hipotiroidism
subclinic; b) sa studiem implicarea hipotiroidismului ca factor de risc pentru accidentul
vascular cerebral si nuantarea profilaxiei si tratamentului si acestuia; c) evaluarea
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11.

12.

13.

agravarii altor factori de risc pentru AVC (dislipidemia, hipertensiunea arteriala, indicele
de masa corporald, aterosclerpza coronariana, factorii proinflamatori), in prezenta
hipotiroidismului subclinic.

Studiul a cuprins 154 de pacienti care au suferit un AVC, internati in Clinica de
Neurologie Asklepios din Seesen, Germania in perioada 2011-2015 cu varsta cuprinsa
intre 55 si 90 de ani. Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere au rdmas in
studiu 116 pacienti, dintre care 72 au fost barbati, 44 femei.

Criteriile de includere s-au bazat pe diagnosticul de accident vascular cerebral demostrat
clinic si paraclinic, excluzdndu-se pacientii care au urmat tratament cu amiodarona,
diagnostic anterior hipotiroidism sau hipertiroidism, cu obezitate severa, insuficientd
cardiacd cronica, boli sistemice severe, boli cronice renale si hepatice, tumori maligne,
pacienti fara dozari hormonale tiroidiene.

Pacientilor luati in studiu s-a stabilit diagnosticul de AVC conform ghidurilor clinice prin
examen clinic si investigatii paraclinice. Examindrile paraclinice au inclus:IRM (secvente
de difuziune si FLAIR, T1, T2) sau CT, AngioRMN sau angioCT utilizate pentru
explorarea vasculard intracraniand. Deasemenea ecografia Doppler s-a utilizat pentru
explorarea vasculard extracraniana.

Tuturor pacientilor 1i s-a realizat evaluarea functiei tiroidiene ca parte a evaluarii de
rutind pentru evenimente cerebrovasculare. Dozarile hormonale s-au facut din sange
venos dupa cel putin 8 ore de post dupa o noapte de la spitalizare pentru AVC. Testarea a
fost efectuata imediat dupd prelevarea sangelui. Pentru dozarea TSH si FT4 s-a utilizat
metoda imunologica prin chemiluminescentd CMIA (Chemiluminescent Microparticle
Immunoassay) cu dispozitivul Architect 4100 al firmei Abbott Diagnostics, GmbH.

Hipotiroidismul subclinic a fost definit ca: TSH > 4,94 pU/ml si TSH <10 uUlI/ml si FT4
cu valori normale: 0,7-1,48 ng/dl.

In cercetarea noastri, TSH a avut valori net superioare (7.27+2.11uU/ml), statistic
semnificative (p <0.05), la pacientii cu HoSC si AVC comparativ cu pacientii cu AVC
fara HoTS (2,38+1,61pU/ml)

Dupa evaluarea functiei tiroidiene au fost gasiti:
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- 95 de pacienti cu AVC fara disfunctii tiroidiene subclinice
- 8 pacienti cu hipotiroidism subclinic nediagnosticati Tnainte de AVC
- 13 pacienti cu hipertiroidism subclinic nediagnosticati inainte de AVC

Toti pacientii cu hipotiroidism subclinic sau incadrat (p Likelihood ratio) in grupa de
virsta 61-80 de ani . Incidenta hipotiroidismului subclinic a fost 10,7%, daca ne raportam
numai la cei 67 de pacientii cu AVC cuprinsi intre 61 si 80 de ani, grupa de varsta in
care se incadreaza toti cei 8 panientii cu HoTS.

HoTS a fost mai frecvent la sexul feminin: 62,5%.

Accidentul vascular cerebral a survenit cu cca 5 ani mai devreme la pacientii cu HoSC.
Pacientii normotiroidieni cu AVC au avut varsta de 76,14+9,72 ani fatd de pacientii cu
TSH crescut si FT4 normal, varsta medie a acestora fiind de 72,62+7,12 de ani.

La pacientii cu HoSC infartul cerebral a fost prezent in proportie de 75% din cazuri,
localizarea ce mai frecventa fiind la nivelul arterei cerebrale medie stanga.

Dislipidemia este una din cele mai frecvente complicatii ale hipotiroidismului. Daca
ateroscleroza este o complicatie bine cunoscutd a mixedemului cu repercursiuni severe
asupra sistemului arterial, riscul aterosclerozei corelat cu hipotiroidismul subclinic, este
la ora actuald afirmat sau din contra, negat.

In cercetarea noastra nivelul colesterolului seric total a fost mai mare (202.12+47.55
mg/dl) la pacientii cu hipotiroidism subclinic in raport cu pacientii cu AVC
normotiroidieni (166.06+74.71 mg/dl), insa diferenta nu a fost semnificativa din punct de
vedere statistic (p<0.05).

Nivelul LDL-Col de asemenea a fost mai crescut in cazul pacientilor cu AVC si
hipotiroidism (124.25+39.83 mg/dl) fata de pacientii cu AVC fara hipotiroidism subclinic
(117.8+31.88 mg/dl); diferenta nu a fost statistic semnificativa (p<0.05).
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TG 1nsa au fost mai crescute (177.67+ 130.33 mg/dl) la pacientii normotiroidieni cu AVC
fatd de cei cu hipotiroidism subclinic (135.38+ 73.64 mg/dl), insa diferenta nu a fost
semnificativa statistic ((p<0.05).

Explicatia cd parametrii lipidici apropiati de valorile considerate normale ar putea fi
faptul ca marea majoritate a pacientilor cu AVC, cu sau fard HoTS erau Inainte de
accidental cerebral sub medicatie hipolipemianta.

Rezultatele prezentei cercetdri sustin existenta unei corelatii intre hipotiroidismul
subclinic si morificarile aterosclerotice ale profilului lipidic. S-a constatat o asociere intre
cresterea nivelului TSH si profilul aterogenic (cresterea nivelului colesterolului total si a
LDL-Col).

Réamane de stabilit daca HoTS este un factor de risc pentru AVC prin efectul sdu de
favorizare a aterosclerozei (hipercolesterolemie, cresterea LDL-col) sau are un effect
per se, independent.

Cercetarea noastra a confirmat faptul c@ hipotiroidismul subclinic ar putea creste riscul de

hipertensiune arteriala diastolica.

TAs a avut valori mai mici (M+DS:133.75+14.33) la pacientii cu AVC si HoTS, fata de
pacientii suferind de AVC dar fard HoTS (M*DS: 145.33+18.27). Diferenta intre cele
doua grupe a fost nesemnificativa statistic la p < 0.05, Tnsa a fost statistic semnificativa la

p<0.01.

Tad, aceasta a fost mai mare la pacientii cu AVC si HoTS (87.5£9.26) in comparatie cu
Tad la pacientii fara HTS (85.67£11.63), totusi din punct de vedere statistic, diferentele

Tad, au fost nesemnificative. Acelasi lucru se poate afirm despre TAm.
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Cele mai mari diferente (p<0.05), 1n cercetarea noastrd s-au constatat pentru valorile
TAdf. TA diferentiald sau presiunea pulsului este datd de diferenta dintre TA sistolica si
TA diastolica.

Valorle semnificativ mai crescute ale PP, pot fi considerate ca indicator al rigiditatatii
arteriale n hipotiroidismul subclinic.

Explicatia fiziopatologica a TA pensate” la pacientii cu HoTS se poate explica prin
bradicardia,vasoconstrictia si rezistenta vasculard perifericd prezente in deficitul de
hormoni tiroidieni. Tadf depinde si de velocitatea undei pulsului care este standardul de
aur al rigiditatii arteriale.

Pacientul hipertensiv, diagnosticat precoce cu hipotiroidism subclinic si tratat cu
substitutie tiroidiana ar putea evita tratamentul antihipertensiv. Administrarea hormonilor
tiroidieni ar reduce, de asemenea, nivel ridicat de colesterol si, prin urmare riscul
cerebrovascular total.

Screening-ul hipotiroidismului, este esential dacd pacientul are un nivel mai crescut al
colesterolului, surplus ponderal si PP crescutd. Diagnosticul precoce si tratamentul de
substitutie tiroidian aplicat in timp util, ar putea duce la reducerea  riscului
cardiovascular.

Prezenta cercetare demonstereazd o asociere Intre hipofunctia tiroidiana si prezenta mai
crescutd a placilor de aterom la nivelul bifurcatiei carotidiene (87,5%), in comparatie cu
pacientii cu AVC fara insuficienta tiroidiana subclinica (68,6%). Acest fapt poate sugera
rolul HoTS ca factor de risc pentru ateroscleroza si AVC.

,Imbitranire vasculari precoce“ — EVA (Early Vascular Aging) — reflecti evolutia
precoce a procesului de ateroscleroza, in special la pacienti ce asociaza multipli factori de
risc, precum hipotiroidismul subclinic.

Prezenta placilor de aterom contribuie la 0 mai buna stratificare a riscului afectarii
vasculare.

Procentual, obstructia moderatd a carotidelor interne a fost superioard la pacientii cu
AVC si HoTS 1n raport cu pacientii suferind de AVC fard HoTS.
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Pacientii cu depuneri de placi ateromatoase carotidiene, mai ales la nivelul bifurcatiei
carotidelor, trebuie sd fie considerati pentru evaludri tiroidiene mai amanuntite, pentru a
exclude hipotiroidismul subclinic.

Evaluarea procesului de ateroscleroza sistemica prin metode neinvazive precum ecografia
Doppler carotidiand are un rol important in a depista pacientii cu risc crescut la care
aplicarea masurilor de preventie si tratament a HoTS are ca rezultat scadderea morbiditatii
sau mortalitatii cerebrovasculare si cresterea sperangtei de viata.

Efectuarea ecografiei Doppler carotidiene are rolul de a depista pacientii cu risc crescut
de a dezvolta accidentul vascular cerebral ischemic si da un indiciu si asupra procesului
de ateroscleroza la nivelul intregului sistem circulator, fapt ce comporta un risc de AVC
crescut.

HoTS se asociaza cu o frecventd mai crescutd a placilor ateromatoase carotidiene si cu
semene de ateroscleroza macrovasculara.

Studiul nostru constata ca 62,5% dintre pacientii cu AVC si HoTS au avut IMC peste 30
(obezitate gr I), versus 9,3% pacienti cu AVC farda HoSC si 20% pacienti fara AVC si
NT.

Intre valoarile BMI la pacienti cu AVC si HoSC (27.94+3.61) si pacienti cu AVC
(27,12+4,20), NT nu au existat diferente statistic semnificative (p = NS).

Cresteri moderate ale TSH-ului seric cu nivele normale ale FT4 se asociazd cu o
incidenta mai crescutd a supraponderii si obezitatii. Valorile TSH au fost semnificativ
crescute (p<0.05) la pacientii cu AVC si HoSC (7.27£2.11), comparativ cu valorile TSH
(1.44+0.22) pacienti cu AVC fara HoSC.

Cercetarea noastrd ne permite sa afirmam ca surplusul ponderal si obezitatea sunt factori
de risc asociati la pacientii cu HoSC. In consecinti, toti pacientii cu risc de AVC ar
trebui investigati pentru insuficienta tiroidiana, si investigarea tiroidei sa fie considerata
parte integrantd in stratificarea riscului de AVC.
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45. Proteina C reactivd este unul dintre cei mai studiati markeri ai inflamatiei, fiind un
predictor puternic si independent pentru AVC. Scopul cercetdri a fost investigarea
prezentei inflamatiei cronice prin masurarea concentratiei serice a PCR ca factor
aterogenetic la pacientii suferind de hipotiroidism subclinic (HoTS) si AVC, versus
pacientii cu AVC fard HoTS.

46. Rezultatele noastre au constatat cd PCR este cu valori crescute la pacientii cu HoTS care
au suferit un accident cerebral. Valoarea medie a PCR a fost net crescutd la pacientii cu
HoTS si AVC (3,6242.44 mg/dl ) in raport cu pacientii cu AVC fara HoTS (1,73+2,12
mg/dl ); diferenta a fost semnificativa statistic (p <0.05).

47. Dozarea proteinei C reactive ar fi un indicator bun al hipotiroidismului subclinic. PCR
cu valori crescute la pacientii cu HoTS demonstreazd rolul mai accentuat al inflamatiei
in agravarea ATS si al riscului de AVC.

48. In general, ghidurile de evaluare a riscului de AVC se focalizeazi o serie de factori de
risc: tensiunea arteriald, lipidele sanguine, obezitatea, sedentarismul, fumatul; pentru
elaborarea unor strategii terapeutice si profilactice eficiente este important a se lua in
consideratie si hipotiroidismul subclinic.

ORIGINALITATEA SI CONTRIBUTIILE INOVATIVE ALE TEZEI

Hipotiroidismul subclinic (HoTS), caracterizeaza situatia in care TSH are valori crescute, cu
niveluri normale circulante ale triiodotironinei libere (FT3) si ale tiroxinei liberea (FT4). HoTS
in populatia adultd are o prevalenta de pina la 10%.

Cercetarile din ultimii 10-15 ani constatd o asociere intre hipotiroidismul subclinic si bolile
ischemice cardiace si cerebrale. Riscul bolilor ischemice cerebrale se coreleazd cu
hipercolesterolemia, inflamatia cronica discretd, care, Impreund cu alti factori modifica
parametrii de coagulare.

In prezenta lucrare ne-am propus: a) si evaluim asocierea dintre hipotiroidismul subclinic si
boala ischemica cerebralda la pacientii suferind de hipotiroidism subclinic, care au suferit
accidente vasculare cerebrale, precum si faptul daca exista o modalitate specificd de manifestare
a accidentului vascular cerebral la pacientii cu hipotiroidism subclinic; b) sd studiem implicarea
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hipotiroidismului ca factor de risc pentru accidentul vascular cerebral si nuantarea profilaxiei si
tratamentului si acestuia; c) evaluarea agravarii altor factori de risc pentru AVC (dislipidemia,
hipertensiunea arteriald, indicele de masa corporald, ateroscleroza, factorii proinflamatori), in
prezenta hipotiroidismului subclinic.

Studiul nostru a demonstrat ca accidentul vascular cerebral a survenit la varste mai tinere (cu
cca 5 ani mai devreme) la pacientii cu HoSC 1n raport cu pacientii normotiroidism.

In cercetarea noastra dislipidemia a fost mai accentuatd la pacientii cu hipotiroidism
subclinic in raport cu pacientii cu AVC normotiroidieni.

Consideram ca o contributie inovativd a tezei punerea in evidenta modificarile tensiunii
arteriale diferentiale (Tadf) la pacientii cu HoSC.

Cercetarea a confirmat faptul cd hipotiroidismul subclinic creste riscul de hipertensiune
arteriala diastolica si de asemenea, a constatat valorlori semnificativ statistic mai crescute ale
TA diferentiale (presiunea pulsului), la pacientii cu HoSC, fenomen nementionat in literatura de
specialitate nationald si internationala. Valorile semnificativ mai crescute ale PP, pot fi
considerate indicator al rigiditatdtii arteriale In hipotiroidismul subclinic. Tadf depinde si de
velocitatea undei pulsului care este standardul de aur al rigiditatii arteriale.

Pacientul hipertensiv, diagnosticat precoce cu hipotiroidism subclinic si tratat cu substitutie
tiroidiana ar putea evita tratamentul antihipertensiv. Administrarea hormonilor tiroidieni reduce,
de asemenea, nivel ridicat de colesterol si, prin urmare riscul cerebrovascular total.

Rezultatele noastre au constatat cd PCR are valori semnificativ statistic mai crescute crescute
la pacientii cu HoTS care au suferit un accident cerebral. PCR cu valori crescute la pacientii cu
HoTS demonstreaza rolul mai accentuat al inflamatiei in agravarea ATS si al riscului de AVC.

Depistarea activd si precoce a hipotiroidismului subclinic prin screeaning sistematic in
populatia generald ar diminua simtitor riscul accidentelor vasculare cerebrale.

In general, ghidurile de evaluare a riscului de AVC se focalizeaza pe o serie de factori de
risc: tensiunea arteriald, lipidele sanguine, obezitatea, sedentarismul, fumatul; pentru elaborarea
unor strategii terapeutice si profilactice eficiente este important a se lua in consideratie si
hipotiroidismul subclinic.

Importanta acestei cercetdri consta in primul randin aplicabilitatea clinica. Pe plan national
este deschizdtoarea unei noi directii de cercetare, iar pe plan international are rolul de completare
cit si inovativ. Studiul factorilor de risc pentru AVC, printre care si hipotiroidismul aubclinic este
deosebit de important din punct de vedere preventiv.

39



40



