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evaluarea manifestarilor clinice in asociere cu monitoringul
indicilor, statusul imun pe parcursul tratamentului suplimentat
curemedii medicamentoase cu actiune imunotropa va avea aport
informational despre eficacitatea tratamentului administrat.

Implementarea metodelor de testare a statusului imun ar
facilita optimizarea procedeelor de diagnosticare a starilor imu-
nopatologice, frecvent inregistrate in medicina primara.

De o importantd majord este si testarea statusului imun cu
aprecierea imunitatii celulare si umorale, a sensibilizarii orga-
nismului la diversi agenti infectiosi, remedii medicamentoase si
chimice in procesul de pregitire prevaccinald a persoanelor cu
stari imunodeficitare si alergice pentru selectia unei tractici si
modalitati optime de utilizare a preparatelor de profilaxie imuna.

Actualmente, tot mai frecvent se constatd modificari ale antige-
nelor celulelor sanguine (de ex., eritrocite) in stérile tumorale, ciro-
za hepaticd, bacteriemie etc, care fac dificild aprecierea grupurilor

sanguine si duc la erori in interpretarea lor. In scopul profilaxiei
acestora este necesara realizarea metodei incrucisate cu eritrocite
standard si seruri izohemaglutinabile sau anticorpi monoclonali,
precum si utilizarea reagentilor monoclonali anti-A1, A-slab. De
reguld, in laboratoarele de diagnostic imunologic se efectueaza
testarea grupului sanguin numai cu utilizarea anticorpilor mo-
noclonali, ceea ce contravine legislatiei in vigoare.

Concluzii

1. Valorificarea starilor de deficientd imund, alergice, monitoriza-
rea eficacitatii tratamentului suplimentat cu remedii imunotro-
pe necesitd utilizarea metodelor de testare a statusului imun.

2. Utilizarea reagentilor de specificitate selectivd in testarile izo-
imunologice ar contribui la reducerea numarului de erori la
testarea grupurilor sanguine in conditiile de norma si diferite
afectiuni imunopatologice.
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The significance of subliclinical hypothyroidism and its substitutional therapy influence of
development of cardiovascular pathology

This review presents the modern data concerning influence of subclinical hypothyroidism on morphology and functional state of myocardium
and arterial vessels, traditional and “new” cardiovascular risk factors. The risk of clinically significant complications (cardiovascular diseases, disorders
of hemostasis and changes in lipid exchange) connected with subclinical hypothyroidism is under research. The data on the effects of subclinical

hypothyroidism substitution therapy are highlighted in the work.
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3HaYNMOCTh CYyOKITMHNYECKOTO TMIIOTHPE03a M 3aMeCTUTETbHON Tepanyy Ijis pasBUTIA
cepievHO-COCYAVICTON NAaTONOTN
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a TaxoKe JaHHbIe 00 3PekTax 3aMeCTUTENbHOI Tepary CyOKIMHNYECKOTO TUIIOTUPEO03a.

KnroueBble ctoBa: Cy6K}II/IHI/I‘IeCKI/IIZ TUIIOTUPEO3, IEBOTMPOKCUH, 3aMECTUTE/IbHAA T€pAIlN, cepneqﬂo—cocyumcmlﬂ puck.

Conceptul de disfunctie tiroidiana subclinica se bazeza pe
datele investigatiilor biochimice: niveluri normale de tiroxina
liberd (fT4) si triiodotironina totald sau libera (T3 sau fT3), se
asociaza cu valori mai mici ale hormonului tireostimulant (TSH)
in caz de hipertiroidism subclinic si cu valori crescute de TSH in
caz de hipotiroidism subclinic (HTS) [4, 10, 34]. In ultimii 30 de
ani, odata cu trecerea la utilizarea metodelor imuno-enzimatice de

a doua generatie pentru determinarea TSH, diapazonul valorilor
normale ale TSH a fost supus discutiilor repetate si revazut [21,
28, 46]; actualmente limita superioard a normalului este de 4,0-
4,5 mUI/L. Conform deciziei comitetului de experti al Asociatiei
Medicale Americane [40], pacientii cu HTS trebuie separati, in
functie de intervalul limitelor de TSH: cu nivel TSH elevat (4,5-
10 mUI/1) si cu nivel TSH foarte elevat (>10 mUI/1) - cu scop de
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a facilita controlul asupra evolutiei naturale a bolii si a terapiei
de substitutie. Sistemul cardiovascular (SCV) reprezinta una din
principalele tinte ale hormonilor tiroidieni [ 18]; astfel, semnificatia
clinicad a HTS este determinatd de consecintele insuficientei de
hormoni tiroidieni la acest nivel. Gradul dereglérilor observate la
nivelul SCV, depinde de severitatea hipotiroidismului, dar cele mai
frecvente manifestéri la pacientii cu hipotiroidism sunt: cresterea
rezistentei vasculare periferice, disfunctia diastolicd a miocardului
ventriculului stang si reducerea functiei sistolice a inimii [6, 18],
totodati aceste modificari sunt reversibile pe fundalul tratamen-
tului de substitutie cu levotiroxina. Riscul crescut de ateroscleroza
la pacientii cu insuficientd de hormoni tiroidieni este confirmat
prin studii morfopatologice si epidemiologice si, partial, poate fi
explicat prin hipercolesterolemie si prin nivelul crescut al LDL in
sange, frecvent observate in hipotiroidism [7]. Mai mult decét atét,
existd dovezi [7], precum cé hipertensiunea arteriald diastolica,
pe fundalul cresterii rezistentei vasculare periferice, ingrosarea
peretilor arterelor, dezvoltarea disfunctiei endoteliale, dereglirile
de coagulabilitate sanguina si nivelurile ridicate de proteina C-re-
activd, pot conditiona un risc cardiovascular crescut nu numai in
cazul hipotiroidismului clinic evident, dar si in cazul HTS.

Functia miocardului in HTS

Disfunctia diastolicd izolata a miocardului ventriculului sting
este un factor de prognostic nefavorabil, pentru ci in populatia
generald aceasta se asociazd cu o mortalitate crescutd [47]; in afard
de aceasta, ea poate fi cauza reducerii tolerantei la efort fizic si
dezvoltarii insuficientei cardiace diastolice la persoanele din grupul
de varstd inaintata. Pentru a investiga functia miocardului la paci-
entii cu HTS se utilizeaza aprecierea functiei cardiace diastolice si
sistolice in repaus, precum si testele cu efort fizic [35]; aprecierea
functiei diastolice a ventriculului stang a fost efectuata prin utiliza-
rea ecocardiografiei si ventriculografiei cu radioizotopi la pacientii
de varsta tAndra si la pacientii de varstd medie cu tiroidita cronica
autoimuna Hashimoto si cu o crestere nu mare, dar stabild a TSH,
comparativ cu grupul de control al persoanelor cu eutiroidie [3,
19]. In HTS s-au observat semne de disfunctie diastolicd a miocar-
dului ventriculului sting cum ar fi alungirea perioadei de relaxare
izovolumetrica si deregldri de umplere a ventriculului stang. Con-
form datelor disponibile [6], hipotiroidismul simptomatic reduce
expresia ATP-azei de calciu din reticulumul sarcoplasmatic, ceea ce
duce la o scadere a recaptirii de calciu in timpul diastolei si, prin
urmare, perturbarea procesului de relaxare a miocardului. Se pre-
supune, cd un astfel de mecanism std la baza disfunctiei diastolice
siin HTS [15]. In studiile functiei sistolice cardiace la pacientii cu
HTS, la care s-a utilizat metoda Weissler (paralel cu inregistrarea
ECG, fonocardiogramei si pulsului carotidian), nu s-au depistat
modificdri patologice [25, 33], dar la utilizarea ecocardiografiei
[30, 19, 15], a fost confirmata cresterea raportului dintre ,,timpul
presistolei/timpul sistolei ventriculului sting”. Astfel, desi datele
despre afectarea miocardului in HTS in prezent sunt controver-
sate, multe dintre modificarile morfopatologice, caracteristice
hipotiroidismului evident clinic, sunt confirmate si in HTS, ceea
ce permite presupunerea existentei unui continuum de modificari
morfologice si functionale ale miocardului odata cu progresarea
insuficientei tiroidiene [5]. Studiul functiei endoteliului in HTS
a fost efectuat de Taddei si coaut. [26], care au determinat gradul
de dilatare la administrarea acetilcolinei (care este un mediator

de vasodilatatie dependenta de endoteliu), inainte si dupd infuzia
de N-monometil-L-arginina (LMMNA), ce inhiba producerea
de NO la pacientii cu HTS. Vasodilatatia dependentéd de endo-
teliu a fost semnificativ redusa la pacientii cu HTS, comparativ
cu grupul de control, chiar introducerea de LMMNA n-a avut
efect suplimentar asupra acesteia, ceea ce a permis de a ajunge la
concluzia cd disfunctia endoteliald este consecutivd defectului de
sintezd a NO. Datele actuale ne fac sd presupunem ci la pacientii
cu HTS, pe fundal de tiroiditd autoimuna cronics, o inflamatie de
intensitate mica poate contribui la epuizarea productiei de NO pe
calea dependentd de COX-2 si, astfel, la dezvoltarea disfunctiei
endoteliale. Raportul dintre grosimea intimei si mediei a arterelor
carotide este folosit pentru diagnosticarea precoce a aterosclerozei
sialeziunilor coronariene. Cresterea acestui raport a fost observat
la pacientii cu HTS, comparativ cu grupul de control, corespun-
zdtor varstei si sexului [17]. In acest studiu, la grupul de pacienti
cu HTS au fost observate niveluri mai ridicate de colesterol total,
colesterol LDL si Apo-B, precum si indicele masei corporale mai
inalt care corela cu nivelul de TSH. Evaluand integral aceste date,
putem concluziona ca HTS poate determina cresterea riscului
de ateroscleroza si cardiopatie ischemica, provocind cresterea
rigiditétii peretelui vascular, dezvoltarea disfunctiei endoteliale si
cresterea rezistentei vasculare sistemice.

Starea peretelui vascular in HTS

Este confirmat efectul direct de relaxare a T3 la nivelul ce-
lulelor musculare netede ale vaselor [11, 29], cat si reducerea
rezistentei vasculare periferice prin intensificarea termogenezei
tisulare. Hipotiroidismul simptomatic poate fi un factor de risc
pentru hipertensiune; hipertensiunea diastolicd reversibild se
intalneste la 20-40% de astfel de pacienti [11]; un rol primordial
in acest caz, precum se presupune, il joacd sporirea rezistentei
vasculare periferice, cresterea rigiditatii peretelui arterial si dez-
voltarea disfunctiei endoteliale. Un risc crescut de dezvoltare a
hipertensiunii, de asemenea, a fost depistat si pentru pacientii
cu HTS [27]. In unele cercetiri [22], dar nu in toate [15, 16],
s-a depistat 0 mai mare rezistenta vasculard si o valoare mai
ridicata a tensiunii arteriale medii la pacientii normotensivi cu
HTS, comparativ cu persoanele eutiroidice. Ripoli si coaut. [12],
folosind rezonanta magnetica computerizata la 30 de pacienti
cu HTS (THS 8,7+3,7 mUI/I) si 20 de subiecti sandtosi, au con-
firmat cresterea rezistentei vasculare sistemice in HTS. Scéderea
elasticitétii arterelor poate si precedeze, cat si si se dezvolte pe
fundalul etapelor precoce ale procesului de aterosclerozd, avand o
influenta negativa asupra functiei ventriculului stang si perfuziei
vaselor coronariene, fiind un factor de risc independent pentru
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculard. Despre cresterea
rigiditatii arterelor din TSH ne vorbeste o crestere mai mare de
gradient de presiune in vasul central in timpul sistolei, compa-
rativ cu controlul eutiroidian [36]. Viteza de propagare a undei
pulsului este, la fel, strans legatd de rigiditatea peretilor arterelor
si este un factor de risc cardiovascular. Viteza umar-glezna a un-
dei pulsului, care este un predictor de ateroscleroza coronariana,
a fost studiat atat in hipotiroidismul manifest, cat si in HTS, si
pentru ambele grupuri de pacienti s-au obtinut valori mai mari
[2], in plus, indicatorii de viteza de propagare a undei pulsului si
de rigiditate arteriald de perete au fost mai inalti in HT'S decét in
grupul de control fird patologie tiroidiana.
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Metabolismul lipidic in HTS

Relatia dintre HTS si starea metabolismului lipidic rimane
in mare misurd neclard. In cateva studii cu analizi incrucisatd
a datelor au fost remarcate cresteri ale nivelului colesterolului
total (CT) si LDL, cresteri ale nivelului colesterolului LDL oxidat
[14] si date contradictorii privind modificdrile in nivelurile de
HDL [31, 8]. O mai pronuntata tulburare a profilului lipidic a
fost observata la pacientii cu HTS cu valorile THS > 10 mUI/],
mai ales la fumatori. Asociatiile de HTS cu nivelul crescut de CT
si colesterol LDL au fost studiate in citeva cercetiri populatio-
nale mari. In studiul Weekgems [32] nu s-a gasit nici o legaturd
a HTS cu hipercolesterolemia, iar in studiul NHANES III [24],
nivelul mediu si frecventa valorilor crescute ale CT au fost mai
mari la persoanele cu HTS (THS 6.7-14.9 mUI/l), in timp ce
nu a existat nici o diferentd semnificativd in cazul persoanelor
eutiroidice conform nivelului HDL si LDL. Cu toate acestea, in
cazul evidentei de ajustare pentru varstd, sex, rasa si utilizarea
hipolipemiantelor, legitura HTS cu cresterea nivelului de CT nu
a fost confirmati. In studiul Rotterdam nivelul CT a fost mai mic
la pacientii cu HTS, comparativ cu femeile sanitoase. In studiul
mexican de sdnitate a persoanelor in etate [37], lipseau dife-
rentele in nivelurile CT, LDL si trigliceride (TG) la pacientii cu
THS-ul mai mic de 4,6 mUI/] si THS in intervalul de la 4,7 la 10
mUT/]; nivelurile de LDL si HDL au fost mai mari la femeile cu
THS peste 10 mUL/], iar diferenta fatd de pacientele eutiroidice
nu a fost statistic semnificativi. In studiul danez HTS (punctul
de separare a THS-ului ~ 3,7 mUI/1) a fost asociat cu concentratii
inalte de TG si proteina C-reactiva. Un alt studiu populational
[44] a confirmat (desi, cu nivel de semnificatie la limitd, dupd ce a
ajustat pentru varsta si sex), nivelul mai ridicat de CT la pacientii
cu HTS; in plus, la pacientii cu THS > 10 mUI/I a fost un nivel
semnificativ mai mare de LDL. La persoanele grupului de varsta
medie, cresterea THS cu 1 mUI/1 este asociata cu o crestere a CT
cu 3,5mg/dl (0,09 mmol/l) pentru femei si 6,2 mg/dl (0,16 mmol/I)
pentru birbati [43]. In general, datele privind impactul HTS asupra
fractiilor lipidice din sdnge sunt in prezent controversate si, posibil,
pot fi explicate prin heterogenitatea de cercetare a contingentelor
de pacienti (cauze de evolutie a HTS, componenta pe varstd, sex
si rasd), in plus, fumatul si prezenta insulinorezistentei pot si
medieze efectele HT'S cu privire la profilul lipidic.

HTS si factorii de risc,,contemporani” ai aterosclerozei

,»Noii” factori de risc pentru ateroscleroza cum ar fi homocis-
teina, proteina C-reactivd, fibrinogenul, factorul von Willebrand,
factorul VIII, lipoproteina (a) si altii, sunt asociati cu un risc
crescut de dezvoltare a bolii coronariene. Majoritatea cercetdri-
lor despre asocierea HTS si lipoproteina (a) au dat un rezultat
negativ; ridicarea nivelului lipoproteinei (a) a fost detectata doar
la nivelul de THS peste 12 mUI/1 [42], precum si la femeile aflate
in postmenopauzad cu HTS - indiferent de nivelul THS. Potrivit
unor cercetari de tipul ,,caz-control’”, nivelurile de homocisteind
nu diferd semnificativ intre grupurile de HTS si de control. In HTS
se determind tulburéri de coagulare a sangelui, care pot provoca
in timp diferitie complicatii cardiovasculare. Exista date despre
capacitatea crescutd si scazutd a trombocitelor pentru adeziune,
precum si modificéri ale verigii de coagulare a hemostazei la
pacientii cu HTS. Asupra semnificatiei modificérilor hemostazei
influienteaza severitatea/gravitatea hipotiroidismului. Intr-un
studiu care a comparat hipotiroidismul moderat (THS 10-50

mUI/1) si decompensat (THS >50 mUI/1), cu control eutireoidic
[9], la femeile cu hipotiroidism moderat s-a observat scidderea
activitatii fibrinolitice si nivelurile mai scazute ale D-dimerilor, o
mai mare activitate a alfa-2-antiplasminei si niveluri mai ridicate
ale inhibitorului tisular al activatorului de plasminogen (PAI-1).
In plus, activitatea factorului VII a fost mai mare la pacientele cu
HTS, comparativ cu controlul, reflectand tendinta de hipercoagu-
lare in HT'S. Activitatea totala fibrinolitica a fost semnificativ mai
micd in HTS fatd de grupul de control in studiul Guldiken [20].
In al cincilea studiu, in orasul Tromso, datele a 83 de pacienti cu
niveluri de THS intre 3,5-10,0 mUI/], s-au suprapus cu rezulta-
tele analizelor a 249 de persoane comparabile conform sexului si
varstei din grupul de control, totodata nu s-au depistat diferente
semnificative pentru factorii hemostazei, dar nivelul factorului
VlIa a fost cu 10% mai mic in HTS (p = 0.055), iar in cazul con-
struirii modelului de regresie multipla, THS-ul s-a dovedita fi un
predictor semnificativ negativ al nivelului factorului VIIa. Astfel,
este argumentatd presupunerea rezonabild despre implicarea
hormonilor tiroidieni in mentinerea echilibrului de coagulare si
fibrinoliza, insa pentru precizarea caracterului efectelor acestora
si a stadialitatii deregldrilor pe masura agravirii insuficientei ti-
roidiene sunt necesare cercetdri ulterioare suplimentare. Proteina
C-reactivd (PCR), determinaté prin metoda inalt-sensibild, este un
factor recunoscut al riscului cardiovascular crescut. Intr-un studiu,
PCR a fost crescuta semnificativ in HTS si a servit ca factor de risc
cardiovascular pentru barbatii la varsta de 50 de ani (odds ratio 3,4,
comparativ cu controlul) [38]. In studiul Tuzcu si coaut. [39] s-a
demonstrat cd HTS este insotitd de cresterea PCR si a nivelului de
insulind, comparativ cu eutiroidia de control, si existd o corelatie
pozitiva intre acesti parametri la pacientii cu HTS. Aceste date
sustin ipoteza precum ca cresterea PCR, ca 0 manifestare minimal
activd a procesului inflamator, poate fi asociatd cu hiperinsuli-
nemia pe foame si preceda dezvoltarea de insulinorezistentd la
pacientii cu HTS. Cu toate acestea, cercetarea probelor biochimice,
obtinute in cadrul marelui studiu NHANES, nu a relevat diferente
pentru PCR intre persoanele cu eutiroidie si HTS [23]. Desi, in
general, datele privind relatia HTS cu factorii ,noi” de risc pentru
ateroscleroza sunt in prezent controversate, rezultatele unui numar
suficient de mare de studii marturisesc despre nivelurile crescute
de PCR si prezenta tulburirilor in sistemul hemostazei la pacientii
cu HTS. In ceea ce priveste la hiperhomocisteinemia, in pofida
faptului ca aceasta constituie un factor de risc important pentru
hipotiroidismul manifest, prezenta si importanta ei in HTS nu
este in prezent stabilitd.

Terapia de substitutie a HTS si factorii de risc
cardiovascular

Restrictiile semnificative de interpretare a rezultatelor cerce-
térilor cu privire la terapia de substitutie in HTS, se explicd prin
numadrul redus de pacienti inclusi, durata diferitd de follow-up,
diferite valori de reper ale THS-tintd, precum si un numar mic de
cercetdri si interventii randomizate placebo-controlate. In meta-
analiza lui H. Villar [45] au fost incluse 12 articole din cele 2513
dedicate acestui subiect si selectate prin sistemele MEDLINE si
EMBASE. S-au analizat datele a 350 de pacienti, in majoritate — de
gen feminin; in 9 studii varsta medie a pacientilor a fost de 35 de
ani, in 3 studii pacientii au fost mai mari de 50 de ani. Conform
rezultatelor analizei, autorii au concluzionat cd administrarea
levotiroxinei (LT4) in HTS nu modifica severitatea simptomelor
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HTS, calitatea vietii pacientilor, nu are efect asupra concentratiei
de CT, LDL, HDL si TG in plasma sanguina si asupra functiei
miocardice. Cu toate acestea, in cateva cercetdri randomizate s-au
obtinut dovezi cu privire la efectele pozitive ale tratamentului HTS.
Intr-un studiu a fost observat ameliorarea functiei diastolice prin
reducerea timpului de relaxare izovolumetrica a ventriculului stang
[16]. Unele studii [13, 16, 19] au demonstrat imbunatétirea functiei
sistolice din contul reducerii raportului dintre “timpul presistolei/
timpul sistolei ventriculului sting”, pe fundal de administrare LT4.
In acest caz, desi in unele studii [16, 26], nu a fost confirmata re-
ducerea rezistentei vasculare periferice prin utilizarea LT4, exista
dovezi despre efectele pozitive ale terapiei HTS cu privire la functia
endoteliului. In general, tratamentul HTS rimane o problemi care
nu are o solutie comuna [1] si necesitd in cazul fiecdrui pacient
o analizi atenta a raportului dintre posibilele beneficii si riscuri.

Asadar, avand in vedere gravitatea moderata a modificari-
lor suferite de SCV in HTS, sunt necesare studii de mai lunga
duratd pe grupuri mari de pacienti, care ar permite de a evalua
prognosticul HTS pentru dezvoltarea patologiei cardiovasculare
in punctele finale.
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