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Rezumat

Hipotiroidismul subclinic (HTS) este o afectiune raspandita cu efecte cardiovasculare (CV) adverse. Acesta este
definit ca niveluri serice normale ale tiroxinei libere (fT4) si cresterea nivelului seric al hormonului stimulator tiroidian
(TSH>4 mU/1) [35, 37] (fig. 1). Prevalenta HTS la adulti a fost raportata intre 7% si 10% [15] si ea creste o data cu var-
sta, fiind mai mare la femei [4]. HTS este o patologie mascata prin faptul ca aceasta este In general asimptomatica, insa
asociatd cu efecte nocive asupra sistemului CV [35]. Printre acestea se numara rigiditatea arteriala si disfunctia cardiaca
diastolica [20], disfunctia endoteliala [28], cresterea grosimii intima-medie la nivelul arterei carotide [22], boala arterelor
coronare si decese legate cu boli coronariene [32]. Mecanismele ce leagd HTS cu bolile CV includ dislipidemia si stresul
oxidativ [22, 39].

Cuvinte-cheie: hipotiroidism subclinic, risc cardiovascular, adult

Summary. Cardiovascular involvement in subclinical hypothyroidism

Subclinical hypothyroidism (SCH) is a common disorder, which has adverse cardiovascular effects. SCH is defined
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].
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Pe3tome. Cepaeuno-cocyaucrbie NOPa:KeHus NPH CYOKIUHUYECKOM TMIIOTHPeo3e

Cyoxmuandeckuit runotupeos (CI) siBiiseTcst pacpocTpaHEHHBIM 3a00JICBAaHHEM, OKA3bIBAFOIIUM HETATUBHOC BIIU-
stHue Ha cepaedHo-cocymuctyro (CC) cucremy. CI' Ha3bIBaeTCs MOBBIIICHHE B CBIBOPOTKE KPOBH YPOBHS THPCOTPOITHOTO
ropmona (TTI™>4 mxME/min) npu HopManbHOM ypoBHE cBoboaHoro TupokcuHa (fT4) [35, 37] (puc. 1). Pacnpocrpanen-
HocTh CI' y B3pocioro HaceneHus coctasiser oT 7% 110 10% [15], yBennuuBasich ¢ BO3pacTOM U NpeBAIUPYsl y KEHIIUH
[4]. Ha3piBasich Taxke ckpeiToi matonorueii, CI' mporekaeT 6eCCHMITOMHO, HO aCCOMUPYETCS ¢ HEONIArONmpPUsI THRIMH
nocneactBusivu st CC cuctemsl [35]. K HUM OTHOCSTCS: apTepualibHasi pUTHIHOCTh U JHACTONHYCCKas TUCHYHKIUS
cepaua [20], srnorenuanbHas aucQyHkius [28], yToNIIeHHE CI0sI HHTUMAa-MeIia COHHBIX apTepuil [22], mopaxeHue
KOPOHAPHBIX COCYJIOB CEP/IIla U CMEPTHOCTB, CBSI3aHHAsI C KOPOHAPHOH cepieuHoi Oose3Hbio [32]. MexaHu3amamu, Takxe
cesspiBatonmvu CI' u CC 3a0oeBanusl, SBISIFOTCS AUCIUITAICMUN H OKCHIATUBHBIN cTpecc [22, 39].

KuroueBble c10Ba: CyOKITIMHHYCCKUI THIIOTHPEO3, CEPACYHO-COCYTUCTBIN PUCK, B3POCIIBIH

Introducere ceea ce sugereaza ca si un grad mai mic al deficientei

Hormonii tiroidieni sunt un reglator important al
functiei cardiace si al sistemului vascular. Controlul
functiei CV de catre hormonii tiroidieni se realizeaza
atat prin modularea expresiei genelor celulei miocar-
dice cat si prin efecte directe asupra canalelor ionice
transmembranare [41]. Datorita acestor relatii stran-
se, modificarile nivelelor serice ale hormonilor tiroi-
dieni induc alterari hemodinamice importante. Mode-
lul manifestarilor CV este similar la HTS si cel clinic

hormonale tiroidiene ar putea afecta de asemenea sis-
temul CV [41].

Efectele CV ale insuficientei tiroidiene, Incep cu
tulburari importante In metabolismul lipidelor prin
cresterea disponibilitatii in serul circulator a excesu-
lui de colesterol, LDL-colesterol si alte fractiuni lipi-
dice care stau la baza fiziopatologiei aterosclerozei cu
interesarea sistemului arterial coronarian si periferic.
Deopotriva metabolismul proteic este disturbat cu



190

Buletinul ASM

Tireotoxicoza
Normal

Normal
Tnalt

Normal

0.1 0.4 2.5 4.0

Hipotiroidism
manifest

Hipotiroidism
subclinic

10.0

Fig 1. Interpretarea contemporanda a nivelului TSH

afectarea structurilor de baza al proteinelor contracti-
le ale miocardului precum si contributia la compozitia
fluidului din efuziunea pericardica, dar si implicarea
in sistemul fibrinolizei [9].

Desi este bine cunoscut faptul ca hipertiroidismul
poate produce fibrilatie atriala, este mai putin recu-
noscut faptul ca hipotiroidismul poate predispune la
disritmii ventriculare [41].

in hipotiroidism debitul cardiac scade cu 30%
pana la 50% [41]. Functia sistolica si diastolicd sunt
reduse in repaus si in timpul efortului, afectand astfel,
calitatea vietii [41]. Presarcina este scazutd datorita
functiei diastolice depreciate si volumului sanguin
redus [31]. Restabilirea functiei tiroidiene normale
inverseaza, de cele mai multe ori, anomaliile hemo-
dinamicii CV.

Epidemiologie

Hipotiroidismul subclinic (HTS), definit ca nive-
luri serice normale ale tiroxinei libere (fT4) si creste-
rea nivelului seric al hormonului stimulator tiroidian
(TSH>4 mU/l), este o afectiune raspandita [35, 37]
(fig. 1). Prevalenta HTS in populatia generald variaza
intre 1,3%—17,5% in functie de varsta si de gender.
Incidenta HTS este mai mare la femei decat la bar-
bati, crescand cu varsta si atingdnd la femei 21% si la
barbati peste 74 de ani - 16%. HTS apare mai frecvent

s

Cardiomiocit

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

Fiziopatogenie

> Hipotiroidismul subclinic si disfunctia
diastolica

T3 si T4 sunt sintezate de glanda tiroida ca raspuns
la stimularea TSH. T4 este secretatd in totalitate de
glanda tiroida, zilnic 100 pgr, din care 99,9% - forma
cuplata cu proteinele si 0,03% - forma libera (fT4). T3
provine din doud procese: 20% - secretate direct de
glanda tiroida si 80% - prin conversia T4 cu ajutorul
5'-monodeiodinazei. In cardiomiocite T3 isi exercitd
actiunea celulard prin legarea cu receptorii nucleari ai
hormonului tiroidian (TRs). Acest fapt initiaza expre-
sia genelor cardiace specifice si formarea proteinelor
intracelulare noi cu includerea si celor 2 izoforme de
proteine contractile ale filamentului gros in miocitele
cardiace [15]. Ca2+-ATP-aza din reticulul sarcoplas-
mic si inhibitorul sau, fosfolamban, regleaza ciclismul
de calciu intracelular. impreuna, ele sunt responsabile
pentru functia contractila si relaxarea diastolica a cor-
dului (fig. 2). Receptorii B-adrenergici si Na-K-ATP-
aza sunt, de asemenea, reglate de T3 [15].
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Fig. 2. Efectele T3 asupra cardiomiocitului
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In HTS are loc scaderea contractilitatii cardiace
ca rezultat al micgorarii reabsorbtiei de Ca’+ si expre-
siei reduse a Ca?-ATP-azei in reticulul sarcoplasmic,
cat si a cresterii expresiei inhibitorului sau fosfolam-
banului [15]. Impreuna, aceste proteine functioneaza
in ciclicitatea calciului intracelular si astfel in regla-
rea functiei diastolice. Aceste modificari genomice
explica modificarile fiziologice cum ar fi incetinirea
fazei de relaxare isovolumetrice a functiei diastolice
[41].

Intr-un studiu supravegheat 12 ani pe 3044 de par-
ticipanti cu varsta de peste 65 ani care nu aveau din
start insuficientd cardiaca (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 incidenta
a IC de 41,7 fata de cei 22,9 per 1000 de persoane.
Concomitent masa ventriculara a crescut semnificativ
la cei cu TSH mai mare de 10 mUI/I fata de cei cu
valori mai mici ale TSH. Administrarea tratamentului
de substitutie a readus modificarile de volum si he-
modinamice ventriculara la starea de start [9]. Un alt
studiu demonstreaza ca la unii pacienti normalizarea
nivelului TSH dupa o perioada de tratament de 6 luni
contribuie la schimbari pozitive in ceea ce priveste
parametrii cardiaci esentiali [18].

Mai multe studii demonstreaza o corelatie stran-
sd intre pro-BNP si fT3. Peptidele natriuretice sunt
secretate in miocitele cardiace si regleaza balanta so-
diului si a apei 1n organism, jucand un rol important
in reglarea tensiunii arteriale. Expresia genelor pepti-
delor natriuretice, de asemenea, este reglata de catre
hormonii glandei tiroide [15]. Ultimile studii au ra-
portat ca T3 a fost negativ corelata cu logBNP la pa-
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cientii cu IC si fractia de ejectie prezervata, disfunctia
ventriculard stinga idiopaticd si post-chirurgie car-
diaca [36, 5]. Takeda si colaboratorii au raportat ca
repararea aortica endovasculard a crescut rigiditatea
arteriald si disfunctia diastolicd a ventriculului sting
(VS) [40]. Masugata si colaboratorii au aratat ca ri-
giditatea arteriald, evaluatd folosind indicele CAVI
(Cardio-Ankle Vascular Index) a fost pozitiv corelata
cu BNP plasmatic la pacientii hipertensivi. Studiul de
fata sugereaza ca cresterea CAVI este asociata cu va-
lorile ridicate ale pro-BNP si disfunctia diastolica a
VS in HTS [21].

» Hipotiroidismul subclinic si rigiditatea ar-
teriala

Este cunoscut faptul ca extensibilitatea redusa a
aortei cauzeaza debutul bolii cardiace si este un factor
independent ce determina prognosticul. CAVI este un
indice care reflecta rigiditatea arterelorsi se calculea-
za pe baza diametrului si presiunii intravasculare a
arterei carotide, evaluate ecografic.

Hormonii glandei tiroide stimuleaza cresterea sin-
tezei si eliberarea oxidului nitric (NO) din celulele en-
doteliale. La pacientii cu HTS cresterea tensiunii arte-
riale si a disfunctiei endoteliale ca rezultat al reducerii
a oxidului nitric poate fi o caracteristica majora asocia-
ta cu rigiditate arteriala crescuta [20] (fig. 3).

Shirai si colaboratorii au demonstrat ca indicele
CAVI a fost crescut independent de tensiunea arte-
riala la pacientii cu HTS [37]. Mai multe studii au
dovedit faptul ca rigiditatea arteriala este mai mare la
pacientii cu HTS [6, 11, 25]. Functia diastolica afec-
tatd a VS in stare de repaus a fost clar demonstrata la
subiectii cu HTS prin ecocardiografia Doppler si ven-
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Fig. 3. Mecanismul de dezvoltare a insuficientei cardiace la pacientii cu hipotiroidie subclinica
(Circulation Journal Vol.78, June 2014)
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triculografia radionuclida: timpul de relaxare isovolu-
metric este prelungit si rata de umplere este afectata
in comparatie cu lotul martor [2]. Nagasaki si colab.
a sugerat ca presiunea arteriald diastolicd majorata ar
putea fi asociata cu o crestere a velocitatii pulsatile la
pacientii cu HTS [23].

> Hipotiroidismul subclinic si proteina C-re-
activa

Proteina C-reactiva crescuta si inflamatia este
asociata cu HTS. Tian si colab. au constatat ca HTS a
fost asociata cu o rigiditate crescuta in artera carotida
cauzata de nivelurile crescute ale proteinei C-reactive
[42]. Krysiak si colab. de asemenea au demonstrat ca
nivelurile plasmatice a proteinei C-reactive de sensi-
bilitate naltd, homocisteinei si fibrinogenului au fost
crescute la pacientele cu HTS netratat [17].

HTS consolideaza profilul aterogen, cu aparitia
disfunctiei endoteliale, aparitia si cresterea serica a
proteinei C-reactive ca marker a inflamatiei aterogene
si factor de predictie a evenimentelor coronariene in
desfasurarea bolii ischemice miocardice. Nivelul ridi-
catde TSH in HTS contribuie la disfunctii endoteliale
[8], iar disfunctia endoteliald si inflamatia la randul ei
cauzeaza reducerea sintezei si eliberarii NO.

O noud legatura intre HTS si riscul aterogenic
o ofera nivelurile scazute de omentina-1, indusa de
TSH [8]. Omentina-1 este o adipokina cardioprotec-
toare, micsorarea nivelurilor ai careia ar putea contri-
bui la inducerea unei disfunctii CV si la dezvoltarea
insulinorezistentei.

> Hipotiroidismul subclinic si metabolismul
lipidic

Este bine cunoscut faptul ca pacientii cu hipotiroi-
die au niveluri crescute de lipide serice. Hipotiroi-
dismul se caracterizeaza prin hipercolesterolemie, o
crestere marcata a lipoproteinelor cu densitate mica
(LDL-colesterol, VLDL-colesterol), a trigliceridelor
si a apolipoproteinei B [1, 15, 19, 45].

Modificarile profilului lipidic sunt, de asemenea,
evidente in HTS [45]. Desi hipotiroidismul este frec-
vent asociat cu hiperlipidemie, relatia dintre HTS
si hiperlipidemie ramane controversata [20]. Unele
studii au demonstrat ca cresterea LDL-colesterolului
in HTS este reversibild dupa substitutia cu hormonii
tiroidieni [28], in timp ce alte studii au aratat cres-
terea colesterolului total fara modificari semnificati-
ve ale fractiei lipoproteinelor cu densitate mica [34].
Mai mult decat atat, fumatorii cu HTS au avut nive-
luri ale lipidelor serice mai mari in comparatie cu cei
nefumatori [20].

Cu toate acestea, un studiu recent a descoperit
relatia dintre HTS si hipertrigliceridemie la femeile
de varsta mijlocie si care nu au prezentat factori de
risc CV 1n jumatate din cazuri [33]. Un alt studiu a

demonstrat corelatia dintre TSH-crescut la pacientii
cu HTS si riscul de a dezvolta ateroscleroza ca urma-
re a cresterii colesterolului total, LDL-colesterolului,
proteinei C-reactive 1n ser [8]. Acestea au diminuat
semnificativ dupa 6 luni de terapie cu L-tiroxina, iar
nivelurile scazute de NO si omentina-1, invers au fost
crescute [8].

Krysiak si colab. au aratat ca efectul atorvastatinei
asupra fractiilor lipidice (colesterol total si LDL-co-
lesterol) a fost mai putin pronuntat la pacientii cu
HTS netratat, decét la persoanele cu hipotiroidismul
tratat sau cu functia normala a glandei tiroide [17].
In mod similar, efectul atorvastatinei asupra proteinei
C-reactive de sensibilitate Tnaltd, homocisteinei, fibri-
nogenului si acidului uric a fost mai mic la pacientii
cu HTS netratat [17]. Acest fapt ar sugera ca efectul
atorvastatinei asupra lipidelor plasmatice si asupra ni-
velurilor plasmatice de alti factori de risc CV partial
depinde de functia glandei tiroidie.

Sayin si colab. la fel ca si alte studii precedente
au demonstrat ca ingrosarea tesutului adipos epicar-
dic poate fi diminuata prin terapia de substitutie cu
hormoni tiroidieni la pacienti cu HTS [35, 16, 43].

Riscul cardiovascular global

Este dovedit faptul cd HTS este asociat atat cu
o serie de factori de risc CV, cat si cu o rata crescu-
ta a mortalitatii CV [13]. Totusi, exista date limitate,
privind rezultatele tratamentului acestuia cu levotiro-
xind pe termen lung. HTS a fost asociat cu creste-
rea markerilor independenti ai riscului CV, cum ar fi
vascozitatea plasmei, fibrinogenul, proteina C-reacti-
va si homocisteina [44].

In 2000 studiul Rotterdam constati cd HTS a fost
asociat cu o mai mare prevalen{d ajustatid cu varsta
a aterosclerozei aortice si a infarctului miocardic 1,7
(95% CI 1,1-2,6) respectiv 2,3 (95% CI 1,3-4) [26].

In 2005 intr-un studiu de supraveghere de 20 ani
(Busselton din Australia de vest) a fost identificat ca
HTS este un indicator independent al bolii cardiace
coronariene. In analiza longitudinala riscul crescut a
fost prezent pentru nivele TSH atat in intervalul 4-10
mU/I cat si mai mari de 10 mU/1 [26].

Un studiu de supraveghere de 4 ani ,,Studiul Sa-
natatii, Imbatranirii si Intretinerii corporale” efectuat
in SUA pe barbati si femei a tras concluzia ca HTS
este asociat cu riscul crescut de IC congestiva pentru
nivelul TSH de cel putin 7 mU/1 [3].

In 2007 un studiu a observat rate mai mici de su-
pravietuire prin decesul cardiac in 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
in 2006 au indicat ca HTS sporeste riscul bolii cardi-
ace coronariene (1,65 CI 1,28-2,12) [9].
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Fig. 4. Hipotiroidism subclinic. Management (Protocol clinic national. Hipotiroidia. Chisinau, 2008)

Tot mai multe studii araté asocierea intre HTS cu
boala coronariana [6, 7, 38]. O meta-analiza recenta
a aratat cd HTS a fost asociat cu un risc crescut de
mortalitate din cauza evenimentelor coronariene [6].
Silva §i colab. au demonstrat prezenta bolii corona-
riene la pacientii asimptomatici cu HTS prin masu-
rarea Ca’+ in arterele coronare. A fost dovedit faptul
cd HTS prezintd un factor de risc suplimentar pen-
tru boala coronariana, in special la pacientii cu riscul
SCORE moderat si inalt [38].

Ultimele meta-analize au confirmat faptul ca HTS
este asociat cu cresterea evenimentelor CV si a mor-
talitatii, in special la persoanele tinere si la adultii de
varstd mijlocie [24, 29].

Tratamentul cu levotiroxina a fost asociat cu mai
putine evenimente de boala cardiacd ischemica la
persoanele mai tinere, dar acest lucru nu a fost evi-
dent la cei 1n varsta [30]. Aceste rezultate indica fap-
tul ca terapia HTS poate reduce riscul evenimentelor
cardiovasculare. Totusi exista si studii controversate,
de exemplu un studiu de cohorta bazat pe o populatie
de persoane in varstd de 85 de ani a aratat ca HTS
a fost asociat cu o rata de supravietuire mai mare in
comparatie cu indivizii eutiroidieni [10].

Desi efectul unui tratament de substitutie hormo-
nala asupra mortalitatii ramane neclar, functia glandei
tiroide ar trebui sa fie evaluata la oricare pacient cu IC
nou diagnosticata [ 14].

Management

Confirmarea diagnosticului necesitd repetarea in-
vestigatiilor peste 1 luna si excluderea altor cauze de
majorare a TSH (fig. 4).

Grupurile de experti in domeniu divizeaza paci-
entii cu HTS in doua categorii: (i) cresterea modera-
ta a TSH (4,5 — 10 mU/1); (ii) cresterea importanta a
TSH (>10 mU/).

Concluzii

1. Hipotiroidismul subclinic este o problema
clinicdi comund ce are rol cheie in reglementarea
functiei sistemului cardiovascular si poate contribui
la evolutia clinica a bolii coronariene, insuficientei
cardiace, a manifestarilor aritmice.

2. Screening-ul pentru disfunctii tiroidiene este
recomandat pentru toti pacientii cu patologie cardio-
vasculard. Hipotiroidismul subclinic este considerat a
fi un factor de risc cardiovascular modificabil.

3. Tratamentul cu hormonii tiroidieni poate face
reversibil structura si functia cardiaca. Revigorarea in
sistemul cardiovascular este direct proportionald cu
intoarcerea la statutul eutiroidian.

4. Disfunctia tiroidiand poate juca un rol im-
portant in progresia insuficientei cardiace. Deseori,
corectarea disfunctiei tiroidiene trebuie sa fie prima
intentie la pacientii cu insuficienta cardiaca.

5. Cooperarea stransa intre endocrinologi si
cardiologi este esentiala pentru a identifica cele mai
bune optiuni de tratament.
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