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Rezumat
Hipotiroidismul subclinic (HTS) este o afecțiune răspândită cu efecte cardiovasculare (CV) adverse. Acesta este 

defi nit ca niveluri serice normale ale tiroxinei libere (fT4) și creșterea nivelului seric al hormonului stimulator tiroidian 
(TSH>4 mU/l) [35, 37] (fi g. 1). Prevalența HTS la adulți a fost raportată între 7% și 10% [15] și ea crește o dată cu vâr-
sta, fi ind mai mare la femei [4]. HTS este o patologie mascată prin faptul că aceasta este în general asimptomatică, însă 
asociată cu efecte nocive asupra sistemului CV [35]. Printre acestea se numără rigiditatea arterială și disfuncția cardiacă 
diastolică [20], disfuncția endotelială [28], creșterea grosimii intima-medie la nivelul arterei carotide [22], boala arterelor 
coronare și decese legate cu boli coronariene [32]. Mecanismele ce leagă HTS cu bolile CV includ dislipidemia și stresul 
oxidativ [22, 39].
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Summary. Cardiovascular involvement in subclinical hypothyroidism
Subclinical hypothyroidism (SCH) is a common disorder, which has adverse cardiovascular effects. SCH is defi ned 

as normal serum levels of free thyroxine (fT4) and increased serum levels of thyroid stimulating hormone (TSH) [35]. 
The prevalence of SCH has been reported to be between 7% and 10% in adults [15]. The prevalence increases with age, 
and is higher in women [4]. SCH is an insidious disease in that it is generally asymptomatic, yet it is associated with de-
leterious effects on the cardiovascular system [35]. Among these, arterial stiffness and cardiac diastolic dysfunction [20], 
endothelial dysfunction [28], increased carotid intima-media thickness [22], coronary artery disease (CAD) and CAD 
related death [32] are the most prominent. Mechanisms linking SCH to cardiovascular disease include dyslipidemia and 
oxidative stress [22, 39].

Key words: subclinical hypothyroidism, cardiovascular risk, adult

Резюме. Cердечно-сосудистые поражения при субклиническом гипотиреозе
Субклинический гипотиреоз (СГ) является распространенным заболеванием, оказывающим негативное вли-

яние на сердечно-сосудистую (СС) систему. СГ называется повышение в сыворотке крови уровня тиреотропного 
гормона (ТТГ>4 мкМЕ/мл) при нормальном уровне свободного тироксина (fT4) [35, 37] (pис. 1). Распространен-
ность СГ у взрослого населения составляет от 7% до 10% [15], увеличиваясь с возрастом и превалируя у женщин 
[4]. Называясь также скрытой патологией, СГ протекает бессимптомно, но ассоциируется с неблагоприятными 
последствиями для СС системы [35]. К ним относятся: артериальная ригидность и диастолическая дисфункция 
сердца [20], эндотелиальная дисфункция [28], утолщение слоя интима-медиа сонных артерий [22], поражение 
коронарных сосудов сердца и смертность, связанная с коронарной сердечной болезнью [32]. Механизмами, также 
связывающими СГ и СС заболевания, являются дислипидемии и оксидативный стресс [22, 39].
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Introducere
Hormonii tiroidieni sunt un reglator important al 

funcţiei cardiace şi al sistemului vascular. Controlul 
funcţiei CV de către hormonii tiroidieni se realizează 
atât prin modularea expresiei genelor celulei miocar-
dice cât şi prin efecte directe asupra canalelor ionice 
transmembranare [41]. Datorită acestor relaţii strân-
se, modifi cările nivelelor serice ale hormonilor tiroi-
dieni induc alterări hemodinamice importante. Mode-
lul manifestărilor CV este similar la HTS şi cel clinic 

ceea ce sugerează că şi un grad mai mic al defi cienţei 
hormonale tiroidiene ar putea afecta de asemenea sis-
temul CV [41].  

Efectele CV ale insufi cienţei tiroidiene, încep cu 
tulburări importante în metabolismul lipidelor prin 
creşterea disponibilităţii în serul circulator a excesu-
lui de colesterol, LDL-colesterol şi alte fracţiuni lipi-
dice care stau la baza fi ziopatologiei aterosclerozei cu 
interesarea sistemului arterial coronarian şi periferic. 
Deopotrivă metabolismul proteic este disturbat cu 
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afectarea structurilor de bază al proteinelor contracti-
le ale miocardului precum şi contribuţia la compoziţia 
fl uidului din efuziunea pericardică, dar şi implicarea 
în sistemul fi brinolizei [9].

Deși este bine cunoscut faptul că hipertiroidismul 
poate produce fi brilație atrială, este mai puțin recu-
noscut faptul că hipotiroidismul poate predispune la 
disritmii ventriculare [41]. 

În hipotiroidism debitul cardiac scade cu 30% 
până la 50% [41]. Funcția sistolică și diastolică sunt 
reduse în repaus și în timpul efortului, afectând astfel, 
calitatea vieții [41]. Presarcina este scăzută datorită 
funcției diastolice depreciate și volumului sanguin 
redus [31]. Restabilirea funcției tiroidiene normale 
inversează, de cele mai multe ori, anomaliile hemo-
dinamicii CV. 

Epidemiologie
Hipotiroidismul subclinic (HTS), defi nit ca nive-

luri serice normale ale tiroxinei libere (fT4) și crește-
rea nivelului seric al hormonului stimulator tiroidian 
(TSH>4 mU/l), este o afecțiune răspândită [35, 37] 
(fi g. 1). Prevalenţa HTS în populaţia generală variază 
între 1,3%–17,5% în funcţie de vârstă şi de gender. 
Incidenţa HTS este mai mare la femei decât la băr-
baţi, crescând cu vârsta şi atingând la femei 21% şi la 
bărbaţi peste 74 de ani - 16%. HTS apare mai frecvent 

în rezultatul tratamentului chirurgical sau cu iod radi-
oactiv al hipertiroidiei, în afecţiuni autoimune (boala 
Addison, diabetul zaharat de tip 1, anemia pernicioa-
să). Anual 5% din cazurile cu HTS evoluează cu dez-
voltarea hipotiroidiei manifeste [37, 39].

Fiziopatogenie
Hipotiroidismul subclinic și disfuncția 

diastolică
T3 și T4 sunt sintezate de glanda tiroidă ca răspuns 

la stimularea TSH. T4 este secretată în totalitate de 
glanda tiroidă, zilnic 100 μgr, din care 99,9% - formă 
cuplată cu proteinele și 0,03% - forma liberă (fT4). T3 
provine din două procese: 20% - secretate direct de 
glanda tiroidă și 80% - prin conversia T4 cu ajutorul 
5′-monodeiodinazei. În cardiomiocite T3 își exercită 
acțiunea celulară prin legarea cu receptorii nucleari ai 
hormonului tiroidian (TRs). Acest fapt inițiază expre-
sia genelor cardiace specifi ce și formarea proteinelor 
intracelulare noi cu includerea și celor 2 izoforme de 
proteine contractile ale fi lamentului gros în miocitele 
cardiace [15]. Ca2+-ATP-aza din reticulul sarcoplas-
mic și inhibitorul său, fosfolamban, reglează ciclismul 
de calciu intracelular. Împreună, ele sunt responsabile 
pentru funcția contractilă și relaxarea diastolică a cor-
dului (fi g. 2). Receptorii β-adrenergici și Na-K-ATP-
aza sunt, de asemenea, reglate de T3 [15].

Fig 1. Interpretarea contemporană a nivelului TSH
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Fig. 2. Efectele T3 asupra cardiomiocitului
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În HTS are loc scăderea contractilității cardiace 
ca rezultat al micșorării reabsorbției de Ca2+ și expre-
siei reduse a Ca²-ATP-azei în reticulul sarcoplasmic, 
cât și a creșterii expresiei inhibitorului sau fosfolam-
banului [15]. Împreună, aceste proteine funcționează 
în ciclicitatea calciului intracelular și astfel în regla-
rea funcției diastolice. Aceste modifi cări genomice 
explică modifi cările fi ziologice cum ar fi  încetinirea 
fazei de relaxare isovolumetrice a funcției diastolice 
[41].

Într-un studiu supravegheat 12 ani pe 3044 de par-
ticipanţi cu vârsta de peste 65 ani care nu aveau din 
start insufi cienţă cardiacă (IC), de-a lungul celor 12 
ani de monitorizare 736 au dezvoltat IC. Cei care au 
avut TSH mai mare de 10 mUI/l, au avut o incidenţă 
a IC de 41,7 faţă de cei 22,9 per 1000 de persoane. 
Concomitent masa ventriculară a crescut semnifi cativ 
la cei cu TSH mai mare de 10 mUI/l faţă de cei cu 
valori mai mici ale TSH. Administrarea tratamentului 
de substituţie a readus modifi cările de volum şi he-
modinamice ventriculară la starea de start [9]. Un alt 
studiu demonstrează că la unii pacienți normalizarea 
nivelului TSH după o perioadă de tratament de 6 luni 
contribuie la schimbări pozitive în ceea ce privește 
parametrii cardiaci esențiali [18].

Mai multe studii demonstrează o corelație strân-
să între pro-BNP și fT3. Peptidele natriuretice sunt 
secretate în miocitele cardiace și reglează balanța so-
diului și a apei în organism, jucând un rol important 
în reglarea tensiunii arteriale. Expresia genelor pepti-
delor natriuretice, de asemenea, este reglată de către 
hormonii glandei tiroide [15]. Ultimile studii au ra-
portat că T3 a fost negativ corelată cu logBNP la pa-

cienții cu IC și fracția de ejecție prezervată, disfuncția 
ventriculară stângă idiopatică și post-chirurgie car-
diacă [36, 5]. Takeda și colaboratorii au raportat că 
repararea aortică endovasculară a crescut rigiditatea 
arterială și disfuncția diastolică a ventriculului stâng 
(VS) [40]. Masugata și colaboratorii au arătat că ri-
giditatea arterială, evaluată folosind indicele CAVI 
(Cardio-Ankle Vascular Index) a fost pozitiv corelată 
cu BNP plasmatic la pacienții hipertensivi. Studiul de 
față sugerează că creșterea CAVI este asociată cu va-
lorile ridicate ale pro-BNP și disfuncția diastolică a 
VS în HTS [21].
Hipotiroidismul subclinic și rigiditatea ar-

terială
Este cunoscut faptul că extensibilitatea redusă a 

aortei cauzează debutul bolii cardiace și este un factor 
independent ce determină prognosticul. CAVI este un 
indice care refl ectă rigiditatea arterelorși se calculea-
ză pe baza diametrului și presiunii intravasculare a 
arterei carotide, evaluate ecografi c.

Hormonii glandei tiroide stimulează creșterea sin-
tezei și eliberarea oxidului nitric (NO) din celulele en-
doteliale. La pacienții cu HTS creșterea tensiunii arte-
riale și a disfuncției endoteliale ca rezultat al reducerii 
a oxidului nitric poate fi  o caracteristică majoră asocia-
tă cu rigiditate arterială crescută [20] (fi g. 3).

Shirai și colaboratorii au demonstrat că indicele 
CAVI a fost crescut independent de tensiunea arte-
rială la pacienții cu HTS [37]. Mai multe studii au 
dovedit faptul că rigiditatea arterială este mai mare la 
pacienții cu HTS [6, 11, 25]. Funcţia diastolică afec-
tată a VS în stare de repaus a fost clar demonstrată la 
subiecţii cu HTS prin ecocardiografi a Doppler şi ven-

Fig. 3. Mecanismul de dezvoltare a insufi cienței cardiace la pacienții cu hipotiroidie subclinică 
(Circulation Journal Vol.78, June 2014)
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triculografi a radionuclidă: timpul de relaxare isovolu-
metric este prelungit şi rata de umplere este afectată 
în comparaţie cu lotul martor [2]. Nagasaki și colab. 
a sugerat că presiunea arterială diastolică majorată ar 
putea fi  asociată cu o creștere a velocității pulsatile la 
pacienții cu HTS [23].
Hipotiroidismul subclinic și proteina C-re-

activă
Proteina C-reactivă crescută și infl amația este 

asociată cu HTS. Tian și colab. au constatat că HTS a 
fost asociată cu o rigiditate crescută în artera carotidă 
cauzată de nivelurile crescute ale proteinei C-reactive 
[42]. Krysiak și colab. de asemenea au demonstrat că 
nivelurile plasmatice a proteinei C-reactive de sensi-
bilitate înaltă, homocisteinei și fi brinogenului au fost 
crescute la pacientele cu HTS netratat [17].

HTS consolidează profi lul aterogen, cu apariţia 
disfuncţiei endoteliale, apariţia şi creşterea serică a 
proteinei C-reactive ca marker a infl amaţiei aterogene 
şi factor de predicţie a evenimentelor coronariene în 
desfăşurarea bolii ischemice miocardice. Nivelul ridi-
cat de TSH în HTS contribuie la disfuncții endoteliale 
[8], iar disfuncția endotelială și infl amația la rândul ei 
cauzează reducerea sintezei și eliberării NO.

O nouă legătură între HTS și riscul aterogenic 
o oferă nivelurile scăzute de omentina-1, indusă de 
TSH [8]. Omentina-1 este o adipokină cardioprotec-
toare, micșorarea nivelurilor ai căreia ar putea contri-
bui la inducerea unei disfuncții CV și la dezvoltarea 
insulinorezistenței.
Hipotiroidismul subclinic și metabolismul 

lipidic
Este bine cunoscut faptul că pacienții cu hipotiroi-

die au niveluri crescute de lipide serice. Hipotiroi-
dismul se caracterizează prin hipercolesterolemie, o 
creștere marcată a lipoproteinelor cu densitate mică 
(LDL-colesterol, VLDL-colesterol), a trigliceridelor 
și a apolipoproteinei B [1, 15, 19, 45].

Modifi cările profi lului lipidic sunt, de asemenea, 
evidente în HTS [45]. Deși hipotiroidismul este frec-
vent asociat cu hiperlipidemie, relația dintre HTS 
și hiperlipidemie rămâne controversată [20]. Unele 
studii au demonstrat că creșterea LDL-colesterolului 
în HTS este reversibilă după substituția cu hormonii 
tiroidieni [28], în timp ce alte studii au arătat creș-
terea colesterolului total fără modifi cări semnifi cati-
ve ale fracției lipoproteinelor cu densitate mică [34]. 
Mai mult decât atât, fumătorii cu HTS au avut nive-
luri ale lipidelor serice mai mari în comparație cu cei 
nefumători [20].

Cu toate acestea, un studiu recent a descoperit 
relația dintre HTS și hipertrigliceridemie la femeile 
de varstă mijlocie și care nu au prezentat factori de 
risc CV  în jumătate din cazuri [33]. Un alt studiu a 

demonstrat corelația dintre TSH-crescut la pacienții 
cu HTS și riscul de a dezvolta ateroscleroza ca urma-
re a creșterii colesterolului total, LDL-colesterolului, 
proteinei C-reactive în ser [8]. Acestea au diminuat 
semnifi cativ după 6 luni de terapie cu L-tiroxină, iar 
nivelurile scăzute de NO și omentina-1, invers au fost 
crescute [8]. 

Krysiak și colab. au arătat că efectul atorvastatinei 
asupra fracțiilor lipidice (colesterol total și LDL-co-
lesterol) a fost mai puțin pronunțat la pacienții cu 
HTS netratat, decât la persoanele cu hipotiroidismul 
tratat sau cu funcția normală a glandei tiroide [17]. 
În mod similar, efectul atorvastatinei asupra proteinei 
C-reactive de sensibilitate înaltă, homocisteinei, fi bri-
nogenului și acidului uric a fost mai mic la pacienții 
cu HTS netratat [17]. Acest fapt ar sugera că efectul 
atorvastatinei asupra lipidelor plasmatice și asupra ni-
velurilor plasmatice de alți factori de risc CV parțial 
depinde de funcția glandei tiroidie.

Sayin și colab. la fel ca și alte studii precedente 
au demonstrat că îngroșarea țesutului adipos epicar-
dic poate fi  diminuată prin terapia de substituție cu 
hormoni tiroidieni la pacienți cu HTS [35, 16, 43].

Riscul cardiovascular global
Este dovedit faptul că HTS este asociat atât cu 

o serie de factori de risc CV, cât și cu o rată crescu-
tă a mortalității CV [13]. Totuși, există date limitate, 
privind rezultatele tratamentului acestuia cu levotiro-
xină pe termen lung. HTS a fost asociat cu crește-
rea markerilor independenți ai riscului CV, cum ar fi  
vâscozitatea plasmei, fi brinogenul, proteina C-reacti-
vă și homocisteină [44]. 

În 2000 studiul Rotterdam constată că HTS a fost 
asociat cu o mai mare prevalenţă ajustată cu vârsta 
a aterosclerozei aortice şi a infarctului miocardic 1,7 
(95% CI 1,1-2,6) respectiv 2,3 (95% CI 1,3-4) [26].

În 2005 într-un studiu de supraveghere de 20 ani 
(Busselton din Australia de vest) a fost identifi cat că 
HTS este un indicator independent al bolii cardiace 
coronariene. În analiza longitudinală riscul crescut a 
fost prezent pentru nivele TSH atât în intervalul 4-10 
mU/l cât şi mai mari de 10 mU/l [26].

Un studiu de supraveghere de 4 ani „Studiul Să-
nătăţii, Îmbătrânirii şi Întreţinerii corporale” efectuat 
în SUA pe bărbaţi şi femei a tras concluzia că HTS 
este asociat cu riscul crescut de IC congestivă pentru 
nivelul TSH de cel puţin 7 mU/l [3].

În 2007 un studiu a observat rate mai mici de su-
pravieţuire prin decesul cardiac în HTS comparativ 
cu eutiroidienii 2,4 (95% CI 1,36-4,21) respectiv 2,01 
(95% CI 1,33-3,04) [26].

Studii de meta-analize din 1996-2005 examinate 
în 2006 au indicat că HTS sporeşte riscul bolii cardi-
ace coronariene (1,65 CI 1,28-2,12) [9].



193Științe Medicale

Tot mai multe studii arată asocierea între HTS cu 
boala coronariană [6, 7, 38]. O meta-analiză recentă 
a arătat că HTS a fost asociat cu un risc crescut de 
mortalitate din cauza evenimentelor coronariene [6]. 
Silva și colab. au demonstrat prezența bolii corona-
riene la pacienții asimptomatici cu HTS prin măsu-
rarea Ca2+ în arterele coronare. A fost dovedit faptul 
că HTS prezintă un factor de risc suplimentar pen-
tru boala coronariană, în special la pacienții cu riscul 
SCORE moderat și înalt [38].

Ultimele meta-analize au confi rmat faptul că HTS 
este asociat cu creșterea evenimentelor CV și a mor-
talității, în special la persoanele tinere și la adulții de 
vârstă mijlocie [24, 29]. 

Tratamentul cu levotiroxina a fost asociat cu mai 
puține evenimente de boală cardiacă ischemică la 
persoanele mai tinere, dar acest lucru nu a fost evi-
dent la cei în vârstă [30]. Aceste rezultate indică fap-
tul că terapia HTS poate reduce riscul evenimentelor 
cardiovasculare. Totuși există și studii controversate, 
de exemplu un studiu de cohortă bazat pe o populație 
de persoane în vârstă de 85 de ani a arătat că HTS 
a fost asociat cu o rată de supraviețuire mai mare în 
comparație cu indivizii eutiroidieni [10].

Deși efectul unui tratament de substituție hormo-
nală asupra mortalității rămâne neclar, funcția glandei 
tiroide ar trebui să fi e evaluată la oricare pacient cu IC 
nou diagnosticată [14].

Management
Confi rmarea diagnosticului necesită repetarea in-

vestigaţiilor peste 1 lună şi excluderea altor cauze de 
majorare a TSH (fi g. 4).

Grupurile de experţi în domeniu divizează paci-
enţii cu HTS în două categorii: (i) creşterea modera-
tă a TSH (4,5 – 10 mU/l); (ii) creşterea importantă a 
TSH (>10 mU/l).

Concluzii
1. Hipotiroidismul subclinic este o problemă 

clinică comună ce are rol cheie în reglementarea 
funcției sistemului cardiovascular și poate contribui 
la evoluția clinică a bolii coronariene, insufi cienței 
cardiace, a manifestărilor aritmice.

2. Screening-ul pentru disfuncții tiroidiene este 
recomandat pentru toți pacienții cu patologie cardio-
vasculară. Hipotiroidismul subclinic este considerat a 
fi  un factor de risc cardiovascular modifi cabil.

3. Tratamentul cu hormonii tiroidieni poate face 
reversibil structura și funcția cardiacă. Revigorarea în 
sistemul cardiovascular este direct proporțională cu 
întoarcerea la statutul eutiroidian.

4. Disfuncția tiroidiană poate juca un rol im-
portant în progresia insufi cienței cardiace. Deseori, 
corectarea disfuncției tiroidiene trebuie să fi e prima 
intenție la pacienții cu insufi ciență cardiacă.

5. Cooperarea strânsă între endocrinologi și 
cardiologi este esențială pentru a identifi ca cele mai 
bune opțiuni de tratament.
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