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Abstract:

Acute cerebral ischemia was described in different diseases of the thyroid gland, and not only as a
result of thyrotoxic atrial fibrillation and cardioembolic stroke. In overt hyperthyroidism, cardioembolic
stroke is certainly associated to thyrotoxic atrial fibrillation, and in subclinical hyperthyroidism with
thyroid-stimulating hormone levels <0.1 mU/L, the incidence of atrial fibrillation appears to be higher.
Although a hypercoagulability state in hyperthyroidism has been proved, there is insufficient evidence to
prove that this state leads to an increased risk of cardiac emboli. The hypothesis that overt hyperthyroidism
may cause acute cerebral venous thrombosis is unclear. There are evidences that overt hypothyroidism is
associated with certain traditional atherosclerotic risk factors, especially hypertension, dyslipidemia, and
hyperhomocysteinemia. For subclinical hypothyroidism, these associations are less certain. Hypothyroidism
has been associated with signs of aortic or coronary atherosclerosis, but no large studies have ever
investigated hypothyroidism as a possible risk factor for atherothrombotic stroke.
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Introducere prevalentei AVC in Romaéania sunt raportate
Accidentul vascular cerebral (AVC) repre- intr-un studiu elaborat de un colectiv de autori
zintd o importanta problema de sanatate publica  din Bucuresti (Cinteza M et al, 2007). Acestia
caracterizatd prin morbiditate si mortalitate arata ca prevalenta AVC este de 0,1% pentru
foarte ridicate, consecinte sechelare handica- grupa de varsta sub 40 ani, de 1,8% pentru
pante, necesitand costuri exorbitante pentru grupa de varsta 40-55 ani, de 4,3% pentru grupa

sistemele de asigurdri de sdnatate. de varsta 55-70 ani si de 13,9% la varsta peste
Studii prospective au aratat ca aceasta 70 de ani [7].
afectiune creste an de an, atat ca incidenta cat si Etiologia bolii cerebrovasculare ischemice

ca prevalenta, apreciindu-se de expertii Organi- este reprezentatd de trei mari categorii: tromboza,
zatiei Mondiale a Sanatatii, ca accidentele vas- embolia, deteriorarea criticA a hemodinamicii
culare cerebrale vor deveni pand in anul 2030 cerebrale (infarct hemodinamic sau ,de
principala cauza de mortalitate [16]. La nivel granitda”). Cele mai fervente cauze ale infarctului
mondial, accidentul vascular cerebral ucide, cerebral sunt aterotromboza (ateroscleroza cu
anual, cinci milioane de vieti si provoaca trombembolism) si embolismul cardiogen.
dizabilitati severe altor cinci milioane de Fibrilatia atriald nereumaticd este cea mai
oameni [16]. In SUA aproximativ 795.000 frecventi cauzi de embolism cerebral.

persoane suferd un AVC in fiecare an, iar in Factorii care cresc riscul unui AVC
Europa incidenta AVC variaza de la o tara la ischemic sunt multipli. Acestia se impart in
alta fiind estimata intre 100 si 200 cazuri noi la  factori care pot fi modificati prin tratament si
100.000 de locuitori anual. S-au observat dife- schimbarea modului de viata, si factori care nu
rente mari de incidenta, prevalentd si mortalitate pot fi modificati [1]. Factorii care pot fi
intre Europa de Est si cea de Vest. Acest fapt a modificati sunt reprezentati de: hipertensiunea
fost atribuit diferentelor intre factorii de risc arteriala, diabetul zaharat, hipercolesterolemia,
rezultand in forme mai severe ale AVC in fumatul, consumul excesiv de alcool, obezitatea,
Europa de Est [3]. Date mai recente asupra sedentarismul, fibrilatia atriala, infarctul
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miocardic acut, cardiomiopatiile, valvulopatiile
cardiace, starile de hipercoagulabilitate san-
guina, utilizarea anticonceptionalelor orale.
Factorii care nu pot fi modificati sunt: varsta,
sexul, rasa, istoricul familial si antecedentele
personale de evenimente cerebrovasculare.

Cauzele cele mai frecvente ale AVC
ischemic la adultii tineri sunt reprezentate de
catre: cardioembolism, ateroscleroza prematura,
disectia arterelor extracraniene, statusul pro-
coagulant. Totusi unui procent semnificativ
dintre acesti pacienti, in ciuda investigatiilor
laborioase, nu 1li se poate stabili o cauza a
accidentului ischemic.

In aceasta lucrare ne propunem sa aducem
in discutie relatia dintre afectiunile tiroidiene si
AVC ischemic atat in contextul hipertiroi-
dismului si hipotiroidismului frust, cat si in
formele subclinice ale acestor afectiuni.

AVC a fost descris in asociere cu diferite
afectiuni tiroidiene si nu numai ca o complicatie
a fibrilatiei atriale in cadrul tireotoxicozei.
Afectiunile tiroidiene reprezinta afectiuni medi-
cale frecvent intalnite astfel incat prevalenta
hipotiroidismului este de 1,4% la sexul feminin
si de 0,1% la sexul masculin, iar prevalenta
hipertiroidismului  fiind de 1,9% la sexul
feminin si de doar 0,09% la sexul masculin.
Pacientii cu hipertiroidism frust si stroke cardio-
embolic asociaza fibrilatia atriald tireotoxicd
remarcandu-se 0 incidenta crescuta a fibrilatiei
atriale chiar si la pacientii cu hipertiroidism sub-
clinic cu TSH supresat sub 0.1 pU/ml. Statusul
de hipercoagulabilitate din cadrul hiperti-
roidismului reprezintd un factor de risc
important in cadrul cardioembolismului [25].
Morbiditatea  cardiovasculara crescutda la
pacientii  hipotiroidieni a fost atribuita
modificarii  profilului  factorilor de risc
traditionali indeosebi prin cresterea LDL
colesterolului si a HTA diastolice.

Hipertiroidismul boala cerebro-
vasculara ischemica

Boala cerebrovasculara ischemica a fost
descrisa in diverse afectiuni ale glandei tiroide.
Hipertiroidismul manifest clinic sau subclinic se
poate asocia cu:

Stroke ischemic cardioembolic (fibrilasia
atriala),

Stroke ischemic  non-cardioembolic
(stare de hipercoagulabilitate),

si

Tromboza venoasda cerebrald,

Altele: vasculite (arterita cu celule

gigante).
Fibrilatia atriala apare frecvent la pacientii
cu hipertiroidism si poate fi chiar primul
simptom. Studiile arata o prevalenta a fibrilatiei
atriale de aproximativ 10% pana la 15% dintre
pacientii cu hipertiroidism, prevalenta acesteia
crescand cu varsta. Fibrilatia atriald este mai
frecvent intalnita la sexul masculin cu toate ca
numarul barbatilor cu hipertiroidism este de
circa cinci ori mai mic decat al femeilor [21].

Incd existi controverse daca fibrilatia
atriala din cadrul tireotoxicozei se asociaza cu o
frecventa crescuta pentru aparitia AVC. La
pacientii cu varsta de peste 60 de ani avand un
TSH supresat (sub 0.1 pU/ml) se asociazd o
triplare a riscului de fibrilatie atriala in urmatorii
10 ani [23]. Un studiu efectuat pe 262 pacienti
cu fibrilatie atriald tireotoxicda a evidentiat
aparitia a 26 episoade de accidente embolice
atriale (10%) majoritatea cerebrale. Majoritatea
accidentelor embolice au aparut la varstnici, 12
dintre accidentele embolice au apdrut in
perioada de hipertiroidism, 11 au aparut dupa
obtinerea eutiroidismului si 3 au aparut la
conversia cu ritmul sinusal [26]. Sunt studii care
au raportat un risc mai mare pentru aparitia
fibrilatiei atriale la pacientii cu hipertiroidism
subclinic. Totusi exista controverse daca trata/-
mentul hipertiroidismului subclinic faciliteaza
remisia spontand sau conversia fibrilatiei atriale
la un ritm normal [1, 30].

Tratamentul anticoagulant in fibrilatia
atriala din hipertiroidism este o problema
controversata si tratamentul trebuie indivi-
dualizat. Tratamentul anticoagulant se reco-
manda pacientilor cu mai mult de un factor de
risc, varsta a treia, AVC 1n antecedente, diabet
zaharat, dilatatie a atriului stang, decompensare
cardiaca, valvulopatie. In comparatie cu euti-
roidienii, hipertiroidienii necesitd o doza mai
mica de anticoagulant oral, datorita cresterii
clearance-ului factorilor de coagulare depen-
denti de vitamina K, ulterior fiind necesara
cresterea dozei de anticoagulant oral dupa
obtinerea eutiroidismului [13, 33].

Statusul de
hipertiroidismul
Un alt factor de risc important al AVC

ischemic il reprezinta statusul de hipercoa-

hipercoagulabilitate si
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gulabilitate la pacientii cu hipertiroidism. Mai
multi factori implicatii in coagulare sunt
afectati: cresterea plasmatica a factorului VIII
(FVII), factorului IX (FIX) si fibrinogenului cu
scaderea activitatii fribinolitice prin cresterea
activitatii PAI-1.

Tromboza venoasa cerebrala

Tromboza venoasa cerebrala (TVC) este o
afectiune rard cu o incidentd de 4/1.000.000
locuitori pe an cu o ratd a mortalitatii cuprinsa
intre 5% s1 30%. TVC a fost asociata cu o serie de
factori de risc precum trombofilia dobandita,
utilizarea contraceptivelor orale, sarcina [27].
Totusi 25% din cazurile de TVC raman idiopatice.

O posibila asociere intre tireotoxicoza si
TVC a fost descrisd inca din 1913 de Kaliebe
[25]. Asocierea tireotoxicozei si TVC nu este
intamplatoare, efectul procoagulant al tireo-
toxicozei fiind necesar pentru aparitia TVC dar
sunt implicati si alti factori procoagulanti pentru
aparitia TVC (factori hemodinamici, deshi-
dratare, staza venoasa) [4, 31].

Sindromul antifosfolipidic

Sindromul antifosfolipidic este singura
trombofilie care asociaza complicatii trombotice
arteriale, venoase si obstetricale, prin prezenta
anticorpilor  anticardiolipinici  si  anticoa-
gulantului lupic [24]. Stroke-ul ischemic si TVC
sunt manifestari neurologice considerate criterii
diagnostice clinice ale sindromului antifosfo-
lipidic. Au fost raportate doar trei cazuri de
asociere a sindromului antifosfolipidic cu boala
Graves [17].

Vasculitele cerebrale

Arterita cu celule gigante este o vasculita
cronicd care se caracterizeaza prin afectarea
arterelor medii sau mari, indeosebi a arterei
temporale. Varsta pacientilor afectati este de
obicei de peste 50 ani. Complicatia cea mai de
temut este aparitia ischemiei cerebrale care ar fi
atribuitd unei vasculopatii obstructive indusa
prin proliferarea intimei in teritoriu carotidian si
vertebro-bazilar [18].

Asocierea dintre arterita cu celule gigante
si disfunctia tiroidiana este controversata, fiind
remarcat totusi faptul ca hipertiroidismul este
intalnit de 6 ori mai frecvent la pacientii cu
arteritd cu celule gigante decat la pacientii din
lotul de control [29].

Hipotiroidismul si boala cerebrovas-
culara ischemica

Morbiditatea cardio-vasculara crescuta la
pacientii hipotiroidieni a fost atribuita prezentei
factorilor de risc traditionali precum cresterea
LDL colesterolului si hipertensiunii arteriale
diastolica. Asocieri importante au fost identi-
ficate si pentru alti factori de risc ai atero-
sclerozei (hiperhomocisteinemia si disfunctia
endoteliald) la pacientii cu hipotiroidism frust
dar in unele cazuri si in hipotiroidismul
subclinic [19]. Marele chirurg elvetian Kocher
a observat ca leziunile aterosclerotice apar mai
frecvent dupa tiroidectomie (in absenta unui
tratament de substitutie) emitand pentru prima
datd in 1883 ipoteza unei legaturi cauzale intre
hipotiroidism si ateroscleroza [14].

Din punct de vedere al modificarilor
aterosclerotice 1n hipotiroidismul subclinic
datele sunt controvesate, unele studii eviden-
tiind o relatie dintre cele doua, pe cand alte
studii nu confirma aceastd legatura [2]. Studiul
Rotterdam evidentiaza faptul ca femeile cu
hipotiroidism subclinic au o frecventa semni-
ficativ. mai mare a leziunilor aterosclerotice
aortice comparativ cu femeile eutiroidiene din
lotul martor [12]. Ateroscleroza arterelor
coronare apare de doud ori mai frecventd la
pacientii hipotiroidieni comparativ cu restul
populatiei [20].

Profilul lipidic in hipotiroidism

Hipotiroidismul este in stransa legdturd cu
bolile cardiovasculare si este deseori asociat cu
anomalii semnificative in metabolismul lipo-
proteinelor, care includ cresterea semnificativa a
nivelului seric al colesterolului total, a
lipoproteinelor cu densitate foarte joasa
(VLDL), a lipoproteinelor cu densitate joasa
(LDL), apolipoproteinei B si trigliceridelor.
Nivelul HDL-ului poate fi normal sau chiar
crecut n hipotiroidismul frust datoritd scaderii
activitatii proteinei de transfer a esterilor de
colesterol si a lipazei hepatice. Mai mult, hipo-
tiroidismul induce si oxidarea colesterolului.
Modificarile lipoproteinelor sunt corelate cu
modificarile nivelului tiroxinei libere [10, 11].

Unele studii indica o asociere chiar si a
hipotiroidismului subclinic cu cresterea nivelu-
lui colesterolului total, LDL colesterolului, apo-
lipoproteinei B, pe cand nivelul trigliceridelor,
HDL colesterolului nu difera fatd de populatia

13



Referat general

JIM.B. nr.2- 2013

generala [11, 28]. Administrarea terapiei substi-
tutive cu levothyroxinum pe o perioada de
aproximativ 4-6 saptamani este suficienta pentru
corectarea dislipidemiei din cadrul hipotiroi-
dismului frust. Dupa instituirea eutiroidismului
se remarca o scadere a nivelului seric de
colesterol total si LDL colesterol. In urma
terapiei substitutive se poate remarca si 0
scadere a nivelului de HDL colesterol si
lipoproteinei (a). [8]

Disfunctia endoteliala

Disfunctia endoteliala apare precoce in
cadrul procesului aterosclerotic. Aceasta dis-
functie o intalnim si la pacientii cu hipo-
tiroidism accentudnd legatura dintre hipo-
tiroidism si boala vasculara. Functia endoteliala
se amelioreaza dupd terapie substitutie
tiroidiana la pacientii cu hipotiroidism [19]. De
asemenea la pacientii tireotoxici s-au remarcat
cresteri ale unor molecule endoteliale solubile
ca trombomodulina, endotelina si molecule de
adeziune [5].

Proteina C reactiva

Réaspunsul inflamator reprezintd un
mecanism cheie in patogeneza bolii atero-
sclerotice. Proteina C reactivda (PCR) este un
factor de risc independent pentru ateroscleroza,
aterotromboza si evenimentele cardiovasculare.
Valori crescute ale PCR au fost evidentiate atat
in hipotiroidismul frust cat si in hipotiroidismul
subclinic [6].

Hiperhomocisteinemia

Hiperhomocisteinemia este un factor de
risc independent pentru ateroscleroza si pentru
aterotromboza. Studii recente demonstreaza
rolul trombogen al homocisteinei prin stimu-
larea activitatii factorul XII si factorului V [32].
O serie de studii indicé o crestere a homocistei-
nemiei in hipotiroidism si 0 usoara scadere a
acesteia in hipertiroidismul frust [9, 15].
Mecanismele care ar putea a fi implicate sunt
modificarea clearence-ului renal al homo-
cisteinei, implicarea hormonilor tiroidieni in
metabolismul folatului [15, 22].

Concluzie

Chiar dacd nu exista date concrete in
privinta relatiei dintre disfunctiile tiroidiene si
boala cerebrovascularda medicul trebuie sa aiba

in vedere consecintele disfunctiilor tiroidiene
asupra riscului de accident cerebrovascular.
Astfel este necesara instituirea unor masuri de
profilaxie primara si secundard a stroke-ului
ischemic la pacientii cu disfunctie tiroidiana si
factori de risc asociati, si includerea investigarii
functiei tiroidiene in screeningul pacientilor cu
factori de risc cardiovasculari traditionali.
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