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RELATIA INTRE SINDROMUL METABOLIC SI BOLILE CEREBROVASCULARE
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Summary
Relation between metabolic syndrome and cerebrovascular disease

The more detailed knowledge of pathophysiology of major vascular diseases, in
particular those of atherotrombotic etiology, led to identification of new risk factors and to
understanding of the complex pathogenic relationship among them, but also to the discovery of
some interferences with other pathologic entities. In this context, the definition of the metabolic
syndrome as an entity in which visceral obesity is the key-element, brings into discussion new
elements as the role of chronic, low-grade inflammation in the pathogeny of cardio and
cerebrovascular diseases and also multiple neuroendocrine interferences, where the involvement
of brain structures, both as central regulatory element and as a lesional target, is particulary
complex and still far of being completely known. Clinical and experimental studies revealed
important interferences between the metabolic syndrome and the risk of stroke, cognitive
decline, neuroendocrine disorders induced by nocturnal physiologic sleep deprivation, changes
of neuronal signaling activity induced by certain neuroleptic drugs. All these aspects are
important not only for understanding the pathogenic mechanisms of neurologic and vascular
disorders, but also for developing new strategies for monitoring and management of major
importance in multiple clinical domains as neurology, cardiology, diabetology, neurologic
rehabilitation and not at last psychiatry.

Rezumat

Cunoasterea din ce in ce mai aprofundatd a fiziopatologiei bolilor vasculare majore, in
special a celor aterotrombotice, a dus la identificarea unor noi factori de risc precum si la
stabilirea unor relatii patogenice complexe intre unii dintre acestia precum si la descoperirea
unor interferente cu alte aspecte ale patologiei. In acest context, definirea sindromului metabolic
ca o entitate ce are ca element central obezitatea viscerala aduce in discutie elemente noi precum
rolul inflamatiei cronice de grad scazut in patogenia bolilor cardio- si cerebrovasculare, precum
si multiple interferente neuroendocrine in care participarea structurilor cerebrale atat ca element
central reglator, cat si ca tintd lezionala este deosebit de complexa si incd departe de a fi complet
cunoscuta. Studiile experimentale si clinice au evidentiat interferente importante intre sindromul
metabolic si riscul de accidente vasculare cerebrale, declinul cognitiv, tulburarile neuroendocrine

527



induse de privarea de somn de noapte fiziologic, modificari ale semnalizarii neuronale induse de
o serie de medicamente neuroleptice. Toate aceste aspecte au implicatii nu numai in intelegerea
mecanismelor patogenice ale afectiunilor neurologice si vasculare, dar si in dezvoltarea unor
strategii noi de monitorizare si tratament de importantd majord in multiple domenii clinice
precum neurologia, cardiologia, diabetologia, recuperarea neurologicd si nu in ultimul rand
psihiatria.

Rezultate

Sindromul metabolic(SM) sau sindromul de insulinorezistentd cum a mai fost definit, este
o rezultanta intre anomaliile metabolice multiple asociate cu boala cardiovasculara si
cerebrovasculard (1). Din 1988, cand Reaven a facut prima descriere a SM, o multitudine de
cercetari au fost efectuate in vederea intelegerii fiziopatologiei, epidemiologiei, implicatiilor
prognostice si strategiilor terapeutice. In societatea actuald asistim la o continui crestere a
numarului pacientilor cu obezitate, diabet zaharat si boald cardiovasculara, sindromul metabolic
necesitd o atentie deosebita si inca reprezintd un subiect cu multe controverse (2). Relatia stransa
dintre componentele sindromului metabolic si modificarile asociate lor, fac dificilda intelegerea
cauzei si a consecintelor ei. O intelegere mai buna a mecanismelor ce determina acest sindrom ar
imbunatiti metodele de preventie si de management a acestei complexe conditii(2,3).

Insulinorezistenta si obezitatea interactioneaza cu factorii genetici, de mediu, cu stilul de
viata, determindnd aparitia fenotipului de sindrom metabolic. Analiza factorilor majori de risc
pentru accidentele vascular cerebrale evidentiaza faptul ca un loc important intre acestia il ocupa
unele componente definitorii ale sindromului metabolic sau aflati in stransa relatie cu acesta,
precum: HTA, hiperlipidemia, diabetul zaharat, inactivitatea fizica, boala coronariana, prezenta
markerilor biologici de inflamatie(3). Exista chiar studii de prevalenta care indica o crestere a
riscului pentru fiecare dintre factorii de risc, dependenta de severitatea lor. Astfel riscul de AVC:
se dubleaza pentru valori ale colesterolului seric peste 250 mg/dl si ale trigliceridelor serice
peste 200 mg/dl fata de valori mai mici de 200 mg/dl pentru colesterol s1 mai mici de 100 mg/dl
pentru trigliceride; creste de peste 8-9 ori pentru valori ale TA sistolice mai mari de 140 mm Hg
si/sau ale TA diastolice mai mari de 90 mm Hg fasa de valori mai mici de 120 mm Hg sistolica
si mai mici de 80 mm Hg diastolica (3.4).

Intr-o altd analizi epidemiologici (4) s-a putut evidentia ci nivelul seric crescut al HDL-
colesterolului peste 50 mg/dl are un efect de protectie asupra riscului de AVC ischemic, dar ceea
ce ar putea sd para surprinzator la prima vedere este ca acest effect este mai important fatd de
riscul de AVC lacunar decat de tip aterotrombotic; in prezent sunt insd date cu origine in studii
diferite, care indica toate o implicare inca departe de a fi elucidata a perturbarilor metabolismului
colesterolului in patogenia bolii de vase mici cerebrale, cum ar fi si efectul protector al statinelor
mai intens fatd de AVC lacunar decat fatda de AVC aterotrombotic (5). Un alt studiu prospectiv
de cohort relativ recent publicat (6) urmarirea timp de 20 de ani a unui numar de peste 6000
barbati de varstd medie din Suedia, a confirmat rolul major de factor de risc al HTA pentru
accidentele vasculare cerebrale; mai mult insd la aceastd populatie s-a demonstrat ca daca
hipercolesterolemia izolatd se coreleaza cu riscul de AVC la limita semnificatiei statistice,
hipercolesterolemia asociata cu prezenta markerilor biologici de inflamatie dubleaza riscul de
AVC, context in care nivelul crescut al colesterolului seric devine un factor major de risc. Daca
efectele adverse ale factorilor de risc de mai sus asupra prognosticului cardiovascular sunt astazi
bine documentate, intelegerea fiziopatologiei bolilor cardio- si cerebrovasculare a dus 1n ultimii
ani la definirea importantei unei serii de noi factori de risc. Intre acestia obezitatea abdominala,
nivelul seric scazut de LDL-colesterol, hipertrigliceridemia si hiperglicemia asociate cu
rezistenta crescuta la insulina constituie elementele definitorii ale sindromului metabolic.

Desi nu sunt inclusi in aceasta definitie, o serie de alti factori de risc vascular sunt
asociati cu sindromul metabolic, intre care inflamatia cronicd de grad scdzut si tulburdri in
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secretia unor substante bioactive de catre adipocite (,,adipokine®); cunoasterea acestora este de
importantd clinic majora pentru stabilirea unor noi abordari terapeutice pana in prezent
neutilizate, in preventia accidentelor vasculare ischemice si nu numai. Definitia actuala a
sindromului metabolic, stabilita in 2005 de Federatia Internationald de Diabet (7), in concordanta
cu datele actuale privind patogenia sindromului metabolic, este diferita de definitiile NCEP ATP
III si OMS, prin faptul esential ca pune in centrul ei prezenta obezitatii abdominale (obiectivata
prin mésurarea circumferintei abdominale, a carei limitd normald superioarda este definita
diferentiat pentru barbati si pentru femei, precum si pentru diferitele fenotipuri rasiale umane), la
care se asociaza cel putin alte 2 anomalii dintre urmatoarele: hipertrigliceridemie (* 150 mg/dl),
nivelul seric scazut al HDL-colesterolului (< 40 mg/dl pentru brbti si < 50 mg/dl pentru femei),
presiunea arteriald crescutd * 130 / * 85 mm Hg, glicemia a jeun * 100 mg/dl sau diabet zaharat.

Pana in prezent relatiile intre accidentele vasculare cerebrale si sindromul metabolic sunt
cunoscute mai mult in urma studiilor de risc cardiovascular global, in care obiectivul principal a
fost riscul evenimentelor vasculare majore (coronariene, cerebrale si moartea de cauza
vasculard). In unul dintre aceste studii in care se face o analizd secundard intre sindrom
metabolic si prevalenta tipurilor de evenimente vasculare majore (8) s-a observat o corelatie
semnificativa statistic (p < 0,001) intre prezenta sindromului metabolic si prevalenta globala a
AVC. De asemenea, In NCEP III (National Cholesterol Education Program’s Third Treatment
Panel Report) (9) se evidentiaza o crestere a riscului de AVC de 1,5-2 ori la subiectii cu sindrom
metabolic fatd de cei fara aceasta afectiune; mai mult, dintre componentele definitorii ale
sindrom metabolic asocierea factorilor de risc este mai puternica fata de valorile crescute ale TA
si valorile scazute ale HDLcolesterolului. Pe aceeasi linie de constatari, rezultatele NHANES 111
(Third National Health and Nutrition Examination Survey) (10) aratd intr-o populatie de peste
10.000 subiecti Intre 20 si 89 ani, cad sindrom metabolic este prezent la aproape un sfert dintre cei
studiati (24%) si ca acesta dubleazd riscul de boala coronariand si AVC; o analizd a
componentelor sindromuluiu metabolic 1n acest studiu evidentiaza faptul ca hipertrigliceridemia
creste riscul cu 66%, HTA cu 44%, HDLcolesterolul seric scazut creste riscul cu 35%, iar
rezistenta la insulin cu 30%. Deoarece accidentele vasculare cerebrale nu reprezintd o entitate
omogenad, Tn aceastd categorie gasin-du-se multe subtipuri de boli cerebrovasculare diferite intre
ele (v. mai sus), se impune astdzi o cercetare mai complexa si de anvergurd mult mai mare pentru
stabilirea relatiilor intre sindromul metabolic, bolile vasculare cerebrale si riscul de AVC. Un
studiu recent desfasurat in Grecia (11) aratd ca la 163 pacienti consecutivi in varstd de peste 70
ani cu AVC, exista un profil lipidic aterogenetic si tulburari metabolice cu prevalensa crescuta
fatd de un lot martor de 166 voluntari aparent sanatosi de varsta comparabila.

Dintre modificarile biologice analizate, asocierile cele mai emnificative cu riscul de AVC
ischemice nonembolice s-au Inregistrat pentru: diabetul zaharat, hipertrigliceridemie, niveluri
serice scazute ale HDL-colesterolului, prezenta Lp(a), hiperuricemie, hiperfibrinogenemie si
sindromul metabolic. Intr-unul dintre cele mai mari si mai recente studii epidemiologice dedicate
accidentelor vasculare cerebrale, NOMASS (North Manhattan Stroke Study) desfasurate intr-o
comunitate multietnicd cu varsta medie de 69 ani, prezenja sindromului metabolic a fost
constatatd la 42% din acea populatie; Intr-un interval mediu de 4,6 ani de supraveghere a acestei
populatii, subiectii cu sindrom metabolic au avut un risc mediu de a face un prim AVC de 1,5
fatd de cei fard sindrom metabolic, fiind mai mare la femei (de 2,1) si maxim la populatia
hispanicd (12). De asemenea s-a constatat o asociere intre riscul scazut de AVC ischemice la
varstnici si valorile crescute ale HDL-colesterolului . O constatare importanta, concordantd cu
definitia actuald a sindromului metabolic, este faptul cd obezitatea abdominal se coreleaza
puternic (s1 mult mai semnificativ decat indexul de masa corporald) cu riscul de AVC ischemic
la toate rasele umane, efectul fiind mai intens la vérstele tinere (12). Intr-o comunicare ficuti la
Conferinta Internationala de Boli Cerebrovasculare din 2004 (13), s-au raportat rezultatele unui
studiu asupra descendentilor directi ai subiectilor inclusi in Framingham Study, in care varsta
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medie a fost de 59 ani. Dupa 14 ani de urmarire numarul celor care au facut un AVC ischemic
sau AIT a fost semnificativ mai mare in randul celor cu sindrom metabolic si diabet zaharat,
riscul fiind de 1,78% (p = 0,06) pentru barbati si de 2,21 (p = 0,02) pentru femei.

Analiza relatiei Intre sindrom metabolic ca stare prediabetica si AVC a dus de asemenea
la concluzia autorilor acestui studiu ca tratamentul factorilor de risc componenti ai sindromului
metabolic poate duce la reducerea riscului de AVC inainte de aparifia diabetului zaharat. Relatia
sindromului metabolic cu accidentele vasculare cerebrale pare sd nu se limiteze doar la aceea de
factor de risc pentru primul AVC ischemic, deoarece bolnavii care au avut deja un AVC urmat
de sechele motorii invalidante dezvoltd un risc crescut de sindrom metabolic aparut ulterior
evenimentului vascular. In aceasti situatie explicatia cea mai probabili este data de inactivitatea
fizica urmatd de deconditionarea musculard si cardiovasculard care duce la alterarea unor
procese fiziologice (atrofie musculara si cresterea continutului in grasime in masa musculari,
scaderea turnover-ului proteinelor musculare si cresterea aportului proteic exogen) si creslterea
rezistentei la insulina (14, 15); se creeaza astfel conditiile de dezvoltare a sindromului metabolic
ca factor de risc suplimentar la pacienti cu risc cardiovascular deja Tnalt. Acest fapt trebuie sa
determine echipa de medici care ingrijesc acesti bolnavi sa aiba in vedere necesitatea reevaluarii
riscului vascular la acesti pacienti si adoptarea unor masuri suplimentare de ingrijire si profilaxie
secundard care vizeaza atit medicatia folosita, o dietd corespunzatoare si utilizarea unui regim de
activitate fizica adecvat in procesul de recuperare fizica.

Concluzie

Datele de mai sus atrag atentia asupra unor relatii deosebit de complexe intre functiile
creierului si sidromul metabolic, care abia n ultimii ani au inceput sa fie descifrate si care
necesita Tncd multe cercetari pentru a le elucida. Aceste date se referd pe de o parte la intelegerea
rolului structurilor cerebrale in reglarea functiilor metabolice, a modului in care diferite
medicamente pot influenta in sens favorabil sau negativ aceste functii, iar pe de alta parte la
identificarea grupelor de pacienti cu risc crescut de a dezvolta boli cardio si cerebrovasculare
datoritd prezentei sindromului metabolic, in particular la subiectii care au deja factori de risc
vascular.
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Summary
Neurosyphilis with atypical onset

Neurosyphilis results from infection of the brain, meninges or spinal cord by Treponema
pallidum and develops in about 25%-40% of persons who are not treated for syphilis. Some
patients with neurosyphilis present with dementia with a progressive course, psychiatric
symptoms and movement disorders. This atypical presentation of neurosyphilis is worthy of
attention. Neurosyphilis should be part of the differential diagnosis of each patient showing
cognitive deterioration and movement disorders. This article reports 3 rare cases of active
neurosyphilis with dementia and movement disorders.

Rezumat

Neurosifilisul apare ca urmare a infectarii encefalului, maduvei spindrii si meningelor si
se dezvoltd la aproximativ 25-40 % dintre bolnavii netratati in stadiile incipiente ale bolii. Unii
pacienti cu neurosifilis se adreseaza la medic prezentind dementa cu evolutie progresiva si
tulburari motorii. Acest debut atipic al neurosifilisului merita atentia specialistilor. Neurosifilisul
necesita a fi in lista de diagnostic diferential la fiecare pacient cu tulburdri cognitive si motorii.
In acest articol sunt prezentate 3 cazuri rare de neurosifilis activ ce s-au manifestat prin dement
si tulburari motorii.

Actualitatea

Sifilisul este o maladie multisistemica cronica cauzata de Treponema Pallidum. Numarul
cazurilor de sifilis a scazut ca urmare a utilizarii pe larg a penicilinelor si altor antibiotice.
Totusi, importanta ei ca boala sexual transmisibild persistd in tarile in curs de dezvoltare [6].
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