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Rezumat
Unul dintre subiectele slab studiate, oricat de parado-
xal ar fi, este evidentierea momentelor esentiale ale evo-
lutiei stomatologiei nationale. Problema de baza in acest
context constituie trecerea stomatologiei pe baze stiintifi-
ce. Perioada in cauza e marcata de numeroase evenimente,
framantari si cautari ale cdilor optime de dezvoltare.

Summary

One of the insufficient subjects studied, however
paradoxical it may be, represents the highlight essential
moments of evoluation of national dentistry. Fundamen-
tal problem in this context is the passage of dentistry on
scientific basis. The corresponding period is marked by
numerous events, unrest and searches of optim ways of
development.

Pe3rome
BrisBIIeHHE OCHOBHBIX MOMEHTOB B Pa3BUTHU HAIIHO-
HAJIBHOW CTOMATOJIOTHH, KaK HE ITapaoKCcaIbHO, SBISCTCS
MaJlo M3y4eHHOH TeMoil. B maHHOM KOHTEKCTe JenmaeTcs
aKIICHT Ha ITPOOIEMBI IIepeXo/ia CTOMATOIOTUH Ha HAYYHEIC
OCHOBBI. JIaHHBIN TIEPUO]] XapaKTEPHU3YIOT 3HAYUMBIC CO-
OBITHSL, @ TAK)KE TIOMCKH ONITUMANIBHBIX ITyTeH pa3BUTHS.

AFECTAREA CARDIOVASCULARA
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Cordul este principalul organ-tintd influentat
de modificarile serice ale hormonilor tiroidieni
(HT) [1]. Actiunea secretiei tiroidiene majorate
asupra inimii a fost descrisd mai mult de 200 de ani
in urma. Hormonii tiroidieni 1si exercitd actiunea
asupra tuturor sistemelor de organe, dar in special
asupra cordului. Sistemul cardiovascular raspunde
chiar si la modificari minime ale nivelului seric de
HT. De exemplu, in hipertiroidia subclinica — stare
caracterizata prin nivel normal de triiodotironina (T3),
tiroxina (T4) si supresia hormonului tireotrop (TSH),
se produc modificari ale mai multor parametri cardiaci:
cresterea frecventei cardiace in repaus, contractilitatii
miocardice, masei miocardului ventriculului sting

si apare o predispunere catre aritmii atriale. Acest
spectru larg de tulburari hemodinamice si cardiace
subliniaza implicarea majora a hormonilor tiroidieni
in fiziologia sistemului cardiovascular.

Problema modificarilor cardiovasculare asociate
patologiei tiroidiene este actuala si pentru Republica
Moldova. Conform criteriilor internationale §i potrivit
studiului MICS (Studiul de Indicatori Multipli in
Cuiburi), Moldova este o zona geografica cu carenta
moderatd de iod. Potrivit Studiului National de
Nutritie, realizat de UNICEF si Ministerul Sanatatii,
tara noastra este consideratd regiune cu endemie
medie a gusei. Republica Moldova face parte din zona
afectatd de catastrofa de la Cernobal, cuimpact negativ
asupra populatiei si calititii mediului. In regiunile cu
gusd endemica patologia tiroidiana decurge mai grav,
urmdrile iradierii se manifestd timpuriu, evolutia
clinica fiind mai grava. Intrucat teritoriul tarii noastre
este focarul deficitului de iod, urmarile catastrofei de
la Cernobal fara indoiala au influentat raspandirea si
evolutia patologiei tiroidiene atat la adulti, cat si la
copii. in Moldova, la ora actuala, afectiunile tiroidiene
se plaseaza pe locul doi ca frecventa printre maladiile
endocrine, cedand primul loc doar diabetului zaharat.
Comparativ cu anul 2000, numarul bolnavilor cu
patologia glandei tiroide s-a dublat.

Mecanismele patofiziologice cardiovasculare
din hipertiroidie

Principala forma clinica a tireotoxicozei—maladia
Graves-Basedow — este o patologie cu substrat
imunitar, caracterizatd prin sinteza anticorpilor
(IgG) anti-tiroidieni, detectabili la 85% din pacienti
si leziuni structurale. Anticorpii antitiroidieni sunt
autoanticorpi specifici fata de receptorul pentru TSH.
Anticorpii ancoreaza receptorul celular pentru TSH,
avand drept consecinta o stimulare de durata a functiei
tiroidiene. Acesti autoanticorpi au fost numiti LATS
(Long-Acting-Thyroid-Stimulating). Actionand prin
intermediul adenil-ciclazei, ei manifesta un efect
similar TSH. Actiunea anticorpilor anti-TSH nu se
supune controlului feedback prin hormonul tiroidian,
a carui sinteza este stimulatd. Celulele foliculare se
divid, iar hiperplazia glandei tiroide se asociazd cu
hiperproductia de hormoni tiroidieni, care induc
modificari in functia cardiaca.

Afectarea activitdtii cardiace este cauzata de
unul dintre hormonii glandei tiroide, si anume de
triiodotironina — T, —hormon biologic activ, care poate
actionaasupra cordului prin efecte directe siindirecte.
Efectele directe rezultd din actiunea T, nemijlocit
asupra cordului si care sunt mediate de mecanisme
nucleare si extranucleare. Efectele extranucleare sau
nongenomice se desfdsoard independent de legarea
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T, cu receptorii nucleari si independent de majorarea
sintezei proteice. Ele influenteazd direct transportul
aminoacizilor, glucozei si al calciului prin membrana
celulara. Efectele nucleare sau genomice sunt mediate
de legarea T, cu pro‘Eeinele receptorilor nucleari
specifici (RNS) ale HT. In rezultatul acestei conjugari
creste transcriptia genelor cardiace dependente de T,
si sinteza proteinelor cardiace specifice. Proteinele
celulare ale RNS mediaza inducerea transcriptiei
prin Tmbinarea cu elementele de raspuns (ER) ale
HT 1in locusurile specifice ale genelor reglate pozitiv
[2]. Complexul de evenimente legate de efectele
nucleare ale T, poate fi pe scurt descris in urmatoarea
consecutivitate: T, patrunde in celula implicand
mecanisme de transport stereo-specifice, apoi T,
traverseaza membrana nucleara intrand in nucleu,
unde complexul RNS se leagi cu ER. In consecinti se
formeaza un complex activ, ce participa la procesul de
transcriptie a genei responsabile de T, prin producerea
majoratd a ARNm, care se transleaza spre proteinele
specifice, initiind sinteza lor [3]. Prin reglarea
expresiei genelor-cheie structurale si reglatoare, HT
provoaca in cardiomiocite perturbari strans corelate cu
modificarile functiei cardiace. Gena lantului greu de
miozina codifica 2 izoforme ale proteinelor contractile
din filamentele groase ale miocitelor cardiace. Ca-
ATP-aza reticolului sarcoplasmatic si inhibitorul ei,
fosfolambanul, regleaza ciclul calciului intracelular.
Impreuna ele au o influentd majora asupra cresterii
contractilitatii si relaxarii diastolice a cordului. Beta-
adrenoreceptorii si sodiu-potasiu-ATP-aza la fel se
supun efectelor reglatoare ale T,.

In hipertiroidie are loc majorarea producerii
totale de proteine din miocitele cardiace cu 30%, ceea
ce duce la cresterea masei musculare, la hipertrofia
miocardului si la cresterea contractilitatii. Hipertrofia
indusa de T, este complet reversibila dupa restabilirea
statusului de eutiroidie. Triiodotironina influenteaza
primar sinteza proteinelor cardiace totale, care
se poate realiza doar in miocite. Cardiomiocitele
reprezinta o treime din celulele cardiace, dar datorita
dimensiunilor lor mari, ele contin doud treimi din
proteinele cordului. Spre deosebire de ele, celulele
fibroblaste ale cordului constituie doua treimi din
toate celulele cardiace si sunt cu mult mai mici.
Celula fibroblastelor contine doar a zecea parte de
RNS prezenti in cardiomiocite. Fibroblastele cardiace
nu participa la procesul de hipertrofie, astfel in cordul
hipertiroid nivelul de colagen descreste. T, exercitd o
actiune importanta asupra enzimilor implicate in fluxul
ionic de calciu. Aceste enzime contribuie la degradarea
ATP-ului din celuld si la majorarea consumului de
oxigen. Studiile efectuate pe miocardul animalelor au
apreciat gradul de utilizare a energiei chimice stocate

in ATP si au demonstrat ca o fractie mare de ATP din
cordul hipertiroid se utilizeaza in producerea energiei
termice, spre deosebire de animalele eutiroide la
care majoritatea ATP-ului este folosit la producerea
energiei contractile. Utilizarea ineficienta a energiei
chimice poate explica dezvoltarea insuficientei
cardace 1n cazul hipertiroidiei de lunga durata si cu
evolutie severa.

Efectul extranuclear sau actiunea nongenomica
a HT asupra cardiomiocitelor si asupra sistemului
vascular apare rapid si nu implica receptorii nucleari
specifici. Spre deosebire de efectele mediate de
receptorii nucleari, care apar in medie peste 0,5-2,0
ore, inducerea modificarilor in fluxul ionic se poate
produce in citeva minute [4]. HT sunt lipofili, de
aceea se pot concentra in membrana fosfolipidica
a cardiomiocitelor, influentand specific canalele
ionice. Efectele extranucleare mediate de T, includ
modificari In membrana canalelor ionilor de sodiu,
potasiu si calciu, influente asupra polimerizarii
actinei §i asupra multor cai de semnalare intracelulara
din cord si din celulele musculare netede ale vaselor
sangvine. T, stimuleaza activitatea Ca-ATP-azei,
care induce modificari ale canalelor de calciu si
faciliteaza trecerea ionilor de calciu prin membrana.
T, provoaca cresterea activitatii sodiu-potasiu-ATP-
azei, realizand transportul sodiului spre exterior in
schimbul potasiului care inra in celuld. T, influenteaza
transportul glucozei si a aminoacizilor prin membrana
plasmaticd. Ambele efecte directe ale T, — cel
nongenomic si cel genomic — intervin in reglarea
functiei cardiace i hemodinamicii cardiovasculare.
Cordul, insa, este influentat de HT si prin mecanisme
indirecte, care se realizeaza prin intermediul actiunii
lor asupra sistemului simpatoadrenergic si prin
alterarea rezistentei vasculare periferice.

Se cunoaste ca hipertiroidia se aseamana cu starea
hiperadrenergica. Substantele simpatomimetice §i
HT provoaca simptome cardiace similare, in special
inducand tahicardie si majorand forta si velocitatea
contractiei  cardiace. = Tratamentul pacientilor
hipertiroizi cu preparate simpatolitice amelioreaza
modificarile cardiace induse de frecventa cardiaca
ridicatd. Aceste schimbari presupun 2 mecanisme
de influenta crescutd a sistemului simpatic.
Primul mecanism constd in cresterea activitatii
simpato-adrenale, un alt mecanism presupune
cresterea sensibilitatii tesutului cardiac la stimulii
simpatomimetici normali. In hipertiroidie nivelul
seric si urinar de catecolamine este normal sau
micsorat, ceea ce exclude prima ipoteza. Cresterea
sensibilitatii simpatice in cordul tireotoxic poate fi
explicata prin numarul majorat de receptori beta-
adrenergici, care impreund cu proteinele reglatoare
ale nucleotidelor de guanind si adenilatciclaza
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sunt reglate de HT. Tratamentul tireotoxicozei cu
beta-adrenoblocante amelioreazd doar unele dintre
semnele si simptomele asociate hipertiroidiei [5].
Se micsoreaza doar frecventa cardiacd, performanta
diastolica crescutd ramane insa neschimbata, ceea ce
indica cd T, actioneazad direct asupra cordului, prin
cresterea modificarilor ciclice ale calciului, fapt ce
nu permite de a accepta ideea majordrii sensibilitatii
simpatice 1n cordul tireotoxic [1].

Hiperfunctia tiroidiana produce modificari
caracteristice si in hemodinamica cardiovasculara
[6]. Aceste schimbari rezultd din efectele T, asupra
cordului si asupra vaselor periferice. HT provoaca
descresterea rezistentei 1n arteriolele periferice prin
influenta directa asupra celulelor musculare netede. In
tireotoxicoza rezistenta vasculara sistemica (RVS) se
poate micsora cu 50%. Alterarea RVS induce schim-
bari 1n presiunea sangvina si modifica debitul cardiac.
Micsorarea tonusului vascular determind scaderea
presiunii arteriale, care prin majorarea secretiei de
renind provoaca la nivel renal activarea sistemului
renin-angiotensin-aldosteron si majoreaza absorbtia
sodiului [7]. Sirul evenimentelor ce urmeaza include
majorarea nivelului angiotensinelor I si I, a enzimei
de conversie a angiotensinei II (caracteristic pentru
hipertiroidie) si a aldosteronului. Sunt importante si
posibilitatile HT de a altera celulele musculare netede
si celulele endoteliale prin intermediul efectelor sale
genomice §i nongenomice.

Efectele nongenomice sunt indreptate asupra
membranei canalelor ionice §i asupra sintezei
oxidului nitric endotelial, care joaca un rol important
in micsorarea RVS. Oxidul nitric sintetizat de catre
celulele endoteliale actioneaza in maniera paracrind
si impreuna cu efectul direct al HT asupra celulelor
musculare netede faciliteaza relaxarea vasculara,
ceea ce duce la cresterea volumului sangvin circulant
si amelioreaza perfuzia tesuturilor periferice [8].
Vascularizarea crescutd in hipertiroidie ar putea fi
explicata si de majorarea densitatii capilarelor aparute
inurma intensificarii angiogenezei influentate de T,. in
hipertiroidie creste nivelul seric al adrenomedulinei,
care este un vasodilatator potent si sinteza caruia este
reglatd prin transcriptie de catre HT. Diekman M.J.
si coautorii au demonstrat ca in tircotoxicoza RVS
este micgorata, concentratia adrenomedulinei este
crescuta, iar revenirea in eutiroidie normalizeaza RVS
si nu modifica nivelul seric inalt al adrenomedulinei.
T, stimuleaza secretia eritropoietinei, care determina
cresterea masei eritrocitelor. Din cauza majorarii
volumului sangvin, concentratia sericd inaltd a
eritropoietinei nu modificd nivelul hematocritului si
al hemoglobinei [9].

Peptidele natriuretice (peptidul natriuretic atrial
si peptidul natriuretic tip B) sunt secretate de catre
cardiomiocite. Acestea regleaza nivelul hidrosalin si
joacd un rol important in reglarea presiunii sangvine.
Expresia genelor prohormonale ale acestor peptide
sunt reglate de catre HT si majorarea concentratiei
lor induce schimbari in sinteza acestor polipeptide,
cu modificari ulterioare ale presiunii sangvine si ale
debitului cardiac. HT majoreaza metabolismul bazal
din toate organele si tesuturile. Aceste cereri metabo-
lice crescute duc la modificari ale debitului cardiac,
RVS si ale tensiunii arteriale (TA). Modificarile
induse pot fi comparate cu raspunsul fiziologic
al organismului la efort fizic [10]. Hiperfunctia
tiroidiana altereaza TA prin cresterea TA sistolice,
cauzatd de madrirea volumului sangvin circulant, si
descresterea TA diastolice, datorate vasodilatatiei
periferice. Pentru hipertiroidie este caracteristica o
presiune pulsatila mare. Hipertiroidia se considera o
cauza secundara de HTA sistolica izolata, care este
cea mai frecventa forma de HTA [11]. Excesul de
HT produce o crestere tensionala sistolica si aceasta
majorare poate fi dramaticd pentru persoanele in
varsta, la care complianta arteriala este afectatd de
procesele aterosclerotice. Tratamentul hipertiroidiei
si utilizarea beta-blocantelor micsoreaza frecventa
cardiaca si corecteaza aceste modificari.

Astfel, majorarea nivelului seric al
influenteaza functia cordului prin 3 cai diferite:

1. T, exercita o influenta directa asupra miocitelor
cardiace prin ancorarea la receptorii nucleari specifici
pentru HT si modifica expresia genelor cardiace;

2. T, creste sensibilitatea cordului la influenta
sistemului simpatic;

3. T, provoaca modificdri hemodinamice peri-
ferice, care duc la cresterea debitului cardiac si
contractilitatii cardiace.

Modificarile hemodinamice si manifestarile
clinice cardiovasculare in hipertiroidie

HT actioneazd asupra cordului si circulatiei
periferice prin descresterea RVS, majorarea frecventei
cardiace de repaus, contractilitatii cardiace, TA
si volumului sangvin circulant. Aceste schimbari
hemodinamice determina cresterea debitului cardiac
cu 50-300%. HT altereaza si activitatea cronotropa
a cordului, care se manifesta clinic prin tahicardie
sinusala, FA, scurtarea intervalului PR si afecteaza
activitatea inotropd prin modificarea contractilitatii
sistolice.

In simptomatologia clinica a hipertiroidiei,
manifestarile cardiovasculare sunt cvasi-obligatorii,
elefiindutilelastabilireadiagnosticului de hiperfunctie
tiroidiand, la estimarea gravitatii bolii, precum si la
urmarirea evolutiei acesteia sub efectul tratamentului

HT
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[12]. Manifestarile comune cardiovasculare din
tireotoxicoza alcatuiesc sindromul hiperkinetic.
Manifestarile cardiace includ palpitatiile, care
se apreciaza la mai mult de 85% de pacienti, dispnee
de efort, scaderea tolerantei la efort fizic si fatigabi-
litate la aproximativ 50% din bolnavi. Mai mult de
90% bolnavi acuza tahicardie de repaus cu frecventa
cardiaca in jur de 120 de batai/minut, care le creeaza
senzatia de efort fizic permanent, chiar si in timpul
repausului. Deoarece aceste modificari apar pe funda-
lul scaderii rezistentei vasculare sistemice, raspunsul
clinic este analogic cu raspunsul fiziologic la efort.
Atat frecventa cardiacd in repaus, cat si cea la efort
sunt accelerate, iar dupa stoparea efortului fizic pulsul
isi revine la parametrii initiali de repaus cu mult mai
lent. La monitorizarea Holter se constata ca frecven-
ta cardiacd este constant majoratd si creste exagerat
ca raspuns la efort. Variatia circadiand a frecventei
cardiace la fel sufera modificari, fiind determinata de
dezechilibrul simpatovagal cu predominarea tonusu-

lui simpatic. Toleranta joasa la efort fizic aparuta in
hipertiroidie este indusa de scaderea acomodarii de-
bitului cardiac la sarcina crescuta. Astfel, apare Incer-
carea de adaptare a debitului la cererea crescutd de
oxigen si la scaderea RVS prin intermediul cresterii
frecventei cardiace si fractiei de ejectie (FE). Cauza
principald a dispneei si a tolerantei joase la efort fizic,
aparute in tireotoxicoza cu evolutie severa, indeluga-
ta si la varstnici, poate fi astenia muschilor toracici si
respiratori [13].

In figura ce urmeaza sunt reprezentate schematic
mecanismele sindromului hiperkinetic.

Davis P.J. si coautorii au studiat prevalenta
simptomelor si semnelor cardiovasculare la 85
pacienti cu tireotoxicoza mai 1n varsta de 85 de ani.
Pe primul loc, cu o ratd de 66%, s-a situat dispneea cu
toate variantele sale de manifestare (dispnee de efort,
ortopnee, accese de dispnee nocturnd), fiind urmata de
palpitatii — 42% si angind pectorald — 20%. Lider in
sirul semnelor cardiace a devenit suflul sistolic, care
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a fost determinat la 69% pacienti. Urmatoarele pozitii
au fost ocupate in ordine descrescanda de: tahicardia
de repaus cu o frecventd cardiaca mai mare de 100
batdi/minut — 58%, FA — 45% si cardiomegalia —
11%. Anomalii ale undei T si ale segmentului ST s-au
apreciat la 62 si respectiv la 57% dintre persoanele
cercetate (citat dupa Aronow W.S. [14]). Numarul
si frecventa simptomelor clasice de tireotoxicoza la
bolnavii cu varsta cuprinsa intre 70 si 90 de ani a fost
comparata cu aceiasi parametri la pacientii de 25-50
de ani.

Complicatiile cardiovasculare din hiperti-
roidie

Complicatiile majore datorate  suferintei
directe a inimii aparute ca urmare a excesului de
HT realizeaza cardiotireoza. In aproximativ 30%
cazuri de cardiotireozd nu existd nici un indice
clinic, paraclinic sau anatomo-patologic, care ar fi
semnalat cd la producerea ei ar fi intervenit si alti
factori in afara hipertiroidiei. Cardiotireoza este
,visceralizarea” hipertiroidiei. Hipertiroidia se com-
plica cu cardiotireoza In 10-40% cazuri. Incidenta
complicatiilor cadiace ale hipertiroidiei creste odata
cu naintarea In varsta, acest fapt fiind explicat prin
imbatranirea fiziologicd a inimii. La persoanele sub
25 de ani cardiotirecoza se intdlneste foarte rar.

Cardiotireoza se dezvoltd de 8 ori mai des la
femei. La multi dintre pacienti, tireotoxicoza nu
face decat sa agraveze o conditie cardiacd precara.
Cardiotireoza este mai frecventa la cei purtdtori deja
de cardiopatii congenitale, valvulopatii de origine
reumatismala, cardiopatie ischemica, HTA, cord
pulmonar cronic, aritmii. Anamneza pune in evidenta
afectiuni cardiovasculare preexistente tireotoxicozeiin
50-70% cazuri. Posibilitatea survenirii cardiotireozei
pe o inima sdnatoasa este atestata de rolul determinant
al excesului de HT. Hipertiroidia determina diferit
grad de afectare cardiacd independent de cauza
care a provocat hipertiroidia. Nu exista vreo relatie
directa intre intensitatea tireotoxicozei judecatd dupa
nivelul HT circulanti si frecventa sau severitatea
complicatiilor cardiace. Astfel, varsta inaintata si/sau
cardiopatia anterioara joaca un rol mai important in
determinismul cardiotireozei decat intensitatea sau
vechimea tireotoxicozei.

Hipertiroidia se poate complica cu:

e Tulburari de ritm (in special FA)

e Insuficienta cardiaca

e Crize anginoase sau infarct miocardic

e Tulburari de conducere atrioventriculare si/
sau intraventriculare.

Tulburarile de ritm reprezintd complicatia cea
mai frecventa a tireotoxicozei. HT exercita efect direct
asupra miocardului, asupra sistemului vascular si

predispun la aritmii, mai ales la cele supraventriculare.
Tahicardia sinusala este cea mai des intalnita disritmie
din hipertiroidie. Totusi, importanta clinicd majora o
are FA.

Fibrilatia atriald este cea mai frecventd
complicatie cardiovasculard din hipertiroidie.
Hormonii tiroidieni exercitd o influenta marcata asupra
generarii impulsului electric (efectul cronotrop) si
asupra conductibilitatii (efect dromotrop). T, creste
viteza depolarizarii sistolice si diastolice, micgoreaza
durata potentialului de actiune si perioada refractara in
miocardul atrial si in nodul atrioventricular. Efectele
HT asupra curentelor ionice din miocitele atriale
contribuie la generarea fibrilatiei atriale. Hipertiroidia
se asociazd cu scurtarea duratei potentialului de
actiune, care formeaza un substrat pentru declansarea
FA. Un studiu consacrat efectelor HT asupra expresiei
mRNA si a curentelor canalelor ionice majore din atrii
a demonstrat ca T, majoreazd expresia Kvl.5 mRNA
si descreste expresia mRNA a canalelor de calciu
tip-L. Studiile in vivo au demonstrat ca HT scad durata
potentialului de actiune din cardiomiocitele venei
pulmonare, ceea ce faciliteaza generarea circuitelor
reentrante. HT majoreazd activitatea spontand in
cardiomiocitele venei pulmonare si astfel favorizeaza
aparitia postdepolarizarii intarziate in cardiomiocitele
contractile si noncontractile din venele pulmonare
[33]. In asa fel, HT pot induce paroxismul de FA
prin cresterea activitatii trigger sau a automatismului
miocitelor din zona venelor pulmonare.

HT potenteazd efectul sistemului simpato-
adrenergic asupra cordului. Nivelul catecolaminelor
in hipertiroidie este normal sau micsorat. Facilitarea
actiunii catecolaminelor se realizeaza prin cresterea
sensibilitatii tisulare si a transcriptiei receptorilor
beta-adrenergici Tn urma asemanarii sale structurale
cu catecolaminele. Hipertiroidia este asociatd cu
reducerea activitatii vagale si a variabilitatii frecventei
cardiace, care poate persista dupa restabilirea ritmului
sinusal (RS).

Hipertiroidia duce la aparitia activitatii aritmice
prin alterarea caracterelor electrofiziologice ale
miocitelor atriale, prin scurtarea duratei potentialului
de actiune, cresterea automatismului si a activitatii
trigger al cardiomiocitelor din venele pulmonare.
Efectele HT asupra sistemului nervos autonom la
fel potentiaza aritmogeneza. Subiectiv se determind
palpitatii de repaus si/sau de efort (ritmul circadian
se pastreaza), cardialgii, dispnee de efort. Uneori
survin paroxisme favorizate de emotii, efort fizic
sau infectii. Obiectiv se determind ritm neregulat,
zgomote cardiace mai accentuate, suflu sistolic de
ejectie. Diagnosticul se pune pe baza ECG. FA din
hipertiroidie se caracterizeaza prin:
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ritm rapid

caracter paroxistic

rezistenta la digitalice

este relativ bine toleratd de bolnav.

Din punct de vedere clinic, FA poate fi simptomul
de baza al tireotoxicozei. Prevalenta FA la pacientii
cu hipertiroidie variaza intre 2 si 20%, in functie de
varstd, sex si patologia cardiovasculard asociati. in
cadrul hiperfunctiei tiroidiene, forma persistenta
a disritmiei se intdlneste mai frecvent decat cea
paroxistica. Rata FA din tireotoxicoza depaseste
frecventa ei in populatia generald. Auer J. si coautorii
au studiat 23 638 de persoane si au determinat ca
FA s-a dezvoltat la 13,8% pacienti cu hipertiroidie
manifestd Tn comparatie cu 2,3% persoane de control
cu functie tiroidiana normala [16].

Printre persoanele cu FA primar depistata
hipertiroidia se determind in 5-15% cazuri [17]. Orata
inalta a FA se determina la varstnicii cu hipertiroidie
si la persoanele cu alti factori predispozanti pentru
disritmie [18]. La pacientii >70 de ani, prevalenta ei se
determina in jur de 15%. Aparitia acestei disritmii cu
o frecventa semnificativ mai mare la varstnici reflecta,
probabil, reducerea dependentd de varsta a pragului
pentru declansarea FA, diagnosticarea mai tardiva a
tireotoxicozei si prevalenta crescutd a modificarilor
ischemice si degenerative [19]. Rata disritmiei este
mai mare la sexul masculin. 50% dintre barbatii cu
hipertiroidie mai mari de 60 de ani au FA.

FA tireotoxicd se asociaza cu un risc inalt de
tromboembolie, care depaseste rata emboliilor
asociate cu FA nonvalvulara nontireotoxica. Unele
surse prezintd o frecventd de 10-15% a evenimentelor
tromboembolice aparute pe fundal de FA si
tireotoxicoza, majoritatea proiectdndu-se la nivel de
sistem nervos central. Intr-un studiu, care a inclus
262 pacienti cu tireotoxicoza si FA, au fost notate 26
(10%) cazuri de embolii arteriale, trei dintre care s-au
dezvoltat la pacienti mai tineri de 55 de ani, iar 13 la
cei mai In varsta de 65 ani. Un alt studiu a raportat
12 embolii arteriale din 30 pacienti cu hipertiroidie
si FA vs nici un caz de tromboembolie prinre 121
persoanei cu RS [20]. Riscul embolizarii in aceste
studii s-a dovedit a fi mai mare la subiecti In varsta,
la sexul masculin si la cei cu HTA asociatd. AVC se
dezvoltd mai frecvent in primul an de diagnosticare a
hipertiroidiei, atunci cand disfunctia glandei tiroide
este mai evidenta si insuficient inhibata de tratamentul
tireostatic.

Luand 1n consideratie rezultatele expuse mai
sus, nivelul seric al hormonului tireotrop trebuie sa
fie determinat la toti pacientii cu FA primar depistata,
pentru a exclude hipertiroidia, deoarece FA poate fi
uneori unicul simptom al acestei patologii.

Pacientii cu tireotoxicoza pot avea uneori dispnee
de efort sau alte simptome si semne de IC. Deoarece
functia contractila a cordului in hipertiroidie este
majorata, aparitia IC este neasteptatd si indica
dezvoltarea cardiomiopatiei tireotoxice, care
reprezintd afectarea cordului, urmatd de dilatarea
cavitatilor si scaderea functiei de contractie sistolica
ventriculard. Decompensarea cardiaca in tireotoxicoza
de cele mai dese ori reprezinta complicatia FA cu alura
ventriculara inaltd si survine mai frecvent la pacientii
varstnici cu patologie cardiaca preexistenta.

Insuficienta cardiacd — o altd complicatic a
hipertiroidiei — apare mai frecvent la varstnici. La
aceasta grupd de pacienti, tahicardia de repaus si
micsorarea tolerantei la efort fizic pot fi manifestarile
initiale ale patologiei tiroidiene, iar alte simptome
clasice de tireotoxicoza pot lipsi, posibil din cauza
scaderii activitatii adrenergice. La tineri IC apare
mai frecvent in cazul unei hipertiroidii severe si
indelungate.

Rezultatele mai multor studii demonstreaza
cresterea debitului cardiac si a contractilitatii
ventriculare in tireotoxicoza [21]. Aparitia IC pare
a fi paradoxala si de aceea este numita ,,IC cu debit
mare”, care nu este o IC veritabila si reflectd doar
o congestie vasculard in urma retentiei majorate de
lichid si sodiu. Aceastd conceptie este confirmata
de prezenta unui volum sangvin crescut, presiune
venoasa majorata, edeme periferice care cedeaza
bine la tratamentul diuretic - manifestari constatate la
bolnavii cu hipertiroidie si functie contractila cardiaca
normala.

In hipertiroidie debitul cardiac este majorat in
repaus, nsd nu creste la efort, aga cum se intampla
in normd, ca urmare presiunea atriald scade, se poa-
te dezvolta edemul pulmonar sau periferic. Luand in
consideratie modificdrile hemodinamice si cardiace
din IC, 1n aparitia ei se presupune a fi implicatd mio-
patia tireotoxica. Performanta fizica afectata la paci-
entii cu boala Graves confirma alterarea reversibila
a miocardului ventricular. Comparand bolnavii cu
tireotoxicoza si IC cu cei fard simptome de afectare
cardiaca observam douad deosebiri hemodinamice ma-
jore: pacienti cu IC au un nivel mai inalt al RVS si de-
monstreazad o crestere disproportionald a ei in timpul
efortului fizic. Aceasta situatie este agravata de FA, in
care se afecteaza umplerea atriala si cea ventriculara.
Cauza cea mai frecventa a IC veritabile din tireotoxi-
coza determinata de scaderea contractilitatii cardiace,
afectarea umplerii diastolice, aparitia zgomotului 3 si
a congestiei pulmonare, este aritmia persistentd sau
cronica, care altereaza contractilitatea cardiaca, este
dependenta de frecventa (rate-related heart failure) si
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impiedica reglarea normala a continutului citozolic
de calciu de catre miocitele ventriculare. Dezvoltarea
tahiaritmiilor supraventriculare cu frecventa cardiaca
mare la fel explicd compromiterea functiei miocitare
[22]. Majoritatea pacientilor cu hipertiroidie, debit
cardiac mic si cu functie de contractie a ventriculului
stang (VS), afectata la momentul diagnosticarii, sunt
in FA.

Boala Graves si Hashimoto se asociaza frecvent
cu prolapsul de valva mitrala, ceea ce la fel poate
predispune la dilatarea atriului stang si, in final, la FA.
Atat varsta >60 ani, precum si nivelul seric scazut al
TSH se asociaza cu un risc crescut pentru FA, care
in final duce spre dezvoltarea IC [23]. Un semn
de bazad a IC din hipertiroidie este hipertensiunea
pulmonara, care se manifestd prin simptome de
IC dreapta: turgescenta venelor jugulare si edeme
periferice [24]. In acelasi timp, toleranta micsorati la
efort fizic si dispneea de efort pot aparea ca urmare
a descresterii compliantei pulmonare sau afectarii
functiei respiratorii si a muschilor scheletici.

Simptomele de decompensare sau de exacerbare a
IC congestive mai des survin pe fundalul patologiilor
cardiace preexistente. La persoanele ce suferd de
cardiopatie ischemica AP poate debuta concomitent
cu aparitia hipertiroidiei, deoarece in tireotoxicoza se
majoreaza cererea in oxigen a miocardului §i creste
utilizarea lui cu 34% la o unitate de masa, 1n special
pe fundal de frecventa ventriculara Tnalta. Tahicardia
reduce durata diastolei de care depinde perfuzia
coronarelor si astfel micsoreazd oferta n oxigen.
Prezenta cardiopatiei ischemice sau hipertensive la fel
compromite posibilitatea miocardului de a raspunde
la cererile metabolice exagerate din hipertiroidie.
Tireotoxicoza se poate manifesta prin simptome de
angor pectoral in prezenta arterelor coronare normale.
Influenta mai multor factori, asa ca majorarea debitului
cardiac §i cresterea cererii n oxigen, micsorarea
rezervei contractile, reducerea umplerii VS pe fundal
de FA si frecventa ventriculard inalta, duce spre
dezvoltarea IC la pacientii cu hipertiroidie severa si
netratatd. Faptul ca functia cardiaca revine la normal
dupa tratamentul tireotoxicozei si a FA, confirma
importanta controlului frecventei ventriculare si
considerd tahiaritmia drept factor etiologic al IC
[25].

In cazuri rare, pacientii cu hipertiroidie pot pre-
zenta dureri anginoase si modificari ECG sugestive
pentru ischemia miocardicd. In contextul hipertiro-
idiei insuficienta coronariana se prezintd prin angina
pectorala (AP) sau IM acut. Angorul pectoral afectea-
za de la 0,5% pana la 20% de astfel de pacienti, iar IM
este extrem de rar Intlnit (1,8%) [20]. La persoanele
in varsta cu patologie coronariand suspectatd sau cu-

noscuta aceste modificari reflecta cresterea necesitatii
miocardului 1n oxigen ca raspuns la contractilitatea
crescutd si debitul cardiac majorat apreciat din tire-
otoxicoza. Rareori, pacientii tineri fara patologii car-
diace preexistente pot avea manifestari similare [26],
coronaroangiografic fiind determinate artere coronare
anatomic normale, iar mecanismul modificarilor apa-
rute nu este pe deplin cunoscut. Una dintre ipoteze
sustine cd HT influenteaza disocierea oxigenului de
hemoglobina. Alte mecanisme posibile sunt: ische-
mia secundara vasospasmului coronarian survenit in
urma dezechilibrului aparut in inervatia autonoma a
cordului; modificari in concentratia de tromboxan A
si prostaciclind cu insuficientd vasodilatatoare; afec-
tari microvasculare sau tromboembolie cu recanaliza-
re ulterioara a lumenului arterial. Tratamentul reusit
al hipertiroidiei se asociaza cu disparitia simptoma-
ticii anginoase.

Asadar, ischemia miocardica din hipertiroidie
apare ca raspuns la cererea majoratd in oxigen a
miocadului tireotoxic, spasmul coronarian fiind
un factor aditional, iar IM survine in absenta
depunerilor ateromatoase semnificative. Traseele
electrocardiografice (ECG) de obicei sunt normale,
insd in hipertiroidia severa pot aparea schimbari ale
segmentului ST si ale undei T 1n absenta durerilor
anginoase. Este posibil ca tireotoxicoza sa produca
si blocuri de ramura. Blocurile atrio-ventriculare de
grad avansat sunt exceptional de rar Intalnite.

Strategii
hipertiroidie

Strategia de baza in tratamentul pacientilor cu
hipertiroidie si manifestari cardiace este restabilirea
starii de eutiroidie. Aceasta se poate obtine prin
indicarea antitiroidienelor de sinteza din grupa
derivatilor imidazolului, asa ca carbimazolul si
metimazolul, care blocheaza sinteza hormonilor
tiroidieni prin inhibarea organificarii iodului si cuplarii
cu iodtirozinele sau prin administrarea derivatilor de
tiouree, asa ca propiltiouracilul (100-150 mg de 4
ori in zi), care mai poseda si proprietatea de a inhiba
activitatea 5’deiodinazei periferice. Este necesar de a
cunoaste si de a atentiona pacientii despre capacitatea
preparatelor antitiroidiene de a suprima substanta
medulard osoasd, ceea ce se poate manifesta prin
aparitia febrei, durerilor de gat, ulceratiilor bucale
[27]. Majoritatea pacientilor cu boala Graves sau cu
gusa toxica multinodulara pot avea recidive frecvente
detireotoxicoza, de aceealor li se recomanda tratament
radical cu iod radioactiv sau chirurgical. Decizia
aplicarii radioiodoterapiei depinde de severitatea
tireotoxicozei, eficacitatea raspunsului la tratamentul
tireostatic, nivelul captarii iodului radioactiv si de

terapeutice aplicate in FA din
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strategia endocrinologicd. Totusi, mai frecvent se
prefera tiroidectomia totalad sau subtotala, care poate fi
efectuatd doar dupa obtinerea statusului de eutiroidie
[28]. Tiroidectomia se indica si in cazurile in care
se cere un control imediat al statusului tiroidian, n
caz de soc tireotoxic sau IC severd cu aritmii grave.
Interventia chirurgicald este asociata cu o mortalitate
mica si se efectueaza sub anestezie locala si doar in
cazul pacientilor gravi — sub anestezie generala.

In alegerea medicamentului pentru controlul
frecventei ventriculare se va lua in consideratie co-
existenta patologiilor cardiovasculare asociate. Be-
ta-blocantele sunt eficiente in controlul frecventei
ventriculare si sunt preparatele de electie in lipsa in-
suficientei cardiace decompensate [5]. Medicamente-
le din aceasta grupa la fel diminuiaza si simptomele
mediate de beta-receptori, aga ca anxietatea si tremo-
rul. Acest tratament poate fi efectuat cu unul dintre
agentii beta-1 selectivi sau nonselectivi si trebuie sa
fie combinat rapid cu tireostatice de sinteza sau tra-
tament cu iod radioactiv, care restabilesc statusul de
eutiroidie chimica. Dintre toate preparatele beta-blo-
cante, propranololul are avantajul de a reduce con-
versia periferica a T, in T,, totusi, acest efect este de o
valoare terapeuticd minora, deoarece si alte medica-
mente din aceasta grupa, dar mai cardioselective si cu
un timp de injumatatire mai indelungat, sunt la fel de
eficiente. Mai frecvent beta-blocantele sunt folosite
in doze mai mari decat cele obisnuite, din cauza clea-
ranciului plasmatic crescut in hipertiroidie. Pacientii
necesitd monitorizarea ritmului cardiac si a TA din
cauza riscului de hipotensiune, de agravare a IC sau
de bradicardie. Beta-blocantele trebuie sa fie utilizate
cu precautie pacientilor cu IC de gravitate medie din
cauza riscului de exacerbare. Aplicarea preparatelor
beta-blocante cu timp de actiune scurt, asa ca esmo-
lIolul, si monitorizarea invaziva concomitentd a TA
pot fi folosite 1n testarea tolerantei la aceasta clasa de
medicamente in IC asociata [28].

Blocantele canalelor de calciu, asa ca diltiazemul
sau verapamilul, pot fi utilizate in controlul
indelungat al frecventei cardiace pentru pacientii la
care blocantele beta-adrenergice sunt contraindicate,
insd aceste medicamente au efect inotrop negativ.
Administrarea blocantelor canalelor de calciu, in
special pe cale intravenoasa, trebuie sa fie facuta cu
precautie si doar in cazurile in care beta-blocantele
sunt contraindicate, deoarece pot provoca hipotensiune
severa si pot amplifica reducerea rezistentei vasculare
periferice, care este deja joasd in tireotoxicoza.
Aceastd terapie poate provoca o hipotensiune acuta si
colaps cardiovascular.

In hipertiroidia asociata cu FA pot fi utilizate

si digitalicele. Digoxina trebuie sd fie luatd in
consideratie pentru controlul frecventei cardiace la
pacientii cu IC decompensata la care beta-blocantele
sau blocantele canalelor de calciu nu pot fi indicate. FA
din hipertiroidie de obicei este rezistenta la digitalice
din cauza clearanceului crescut si descresterii
duce la necesitatea administrarii unor doze in crestere,
care la randul lor cresc toxicitatea si astfel se obtine
un raspuns nesatisfacator la aceastd medicatie.

Restabilirea statusului de eutiroidie frecvent se
asociaza cu restabilirea ritmului sinusal (RS). Intr-un
studiu efectuat pe 163 de pacienti cu tireotoxicoza
si FA, 62% dintre ei au revenit Tn RS peste 8-10
saptamani dupd obtinerea starii de eutiroidie, iar
peste 3 luni de tratament tireostatic, doar la unii s-a
mai restabilit spontan RS. ntr-un alt studiu, din 256
pacienti supusi strumectomiei, 23% au avut FA 1n
perioada preoperatorie. Dupa interventia chirurgicala
47% dintre ei aurevenitin RS, iar restul au devenit mai
receptivi la tratamentul antiaritmic. RS se restabileste
mai frecvent la pacientii cu FA persistenta si la cei
mai tineri de 50 de ani [29].

Rata revenirii in RS este mai mica la varstnici, la
cei cu FA de lunga durata, cu patologii structurale ale
cordului si cu dilatare de AS. Cardioversia electrica
sau farmacologicd poate fi aplicatd bolnavilor la
care se mentine FA in pofida revenirii in eutiroidie.
Incercarea de restabilire electrica a ritmului nu
trebuie intreprinsa inainte de restabilirea eutiroidiei,
deoarece mentinerea RS este imposibilad atat timp cat
se mentine hipertiroidia. In lipsa revenirii spontane
a RS, trebuie Incercata cardioversia electrica sau
chimica, dar cu conditia revenirii in eutiroidie si
aplicarea unei anticoagulari optimale. Antiaritmicele
din clasa I (I-A — quinidina si procainamida, I-C —
flecainida si propafenona) pot fi folosite in efectuarea
cardioversiei farmacologice, iar monitorizarea
electrocardiografica trebuie efectuata timp de 48-72
ore dupa initierea terapiei.

Necesitatea administrarii tratamentului antitrom-
botic pacientilor cu FA si hipertiroidie nu este pe
deplin studiata si in prezent se considera ca decizia
aplicarii acestei terapiei trebuie sa fie luata individual
pentru fiecare pacient in baza aprecierii la el a factori-
lor de risc asociati pentru evenimente embolice citate
de ghidurile internationale. Ghidul pentru manage-
mentul pacientilor cu FA din 2010, elaborat de Socie-
tatea Europeand de Cardiologie, recomanda ca trata-
mentul antitrombotic sa fie selectat in baza prezentei
factorilor de risc validati ai strokului, indiferent de
prezenta sau lipsa tireotoxicozei [30]. Cateva sche-
me clinice au fost propuse pentru stratificarea riscului
AV C-ului ischemic la pacientii cu FA, bazate pe ana-
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liza cohortelor de participanti monitorizati prospectiv
in trialuri clinice in care terapia antitrombotica a fost
controlata. Scorul CHADS,VASc integreaza elemen-
te de la cateva astfel de scheme si se bazeaza pe un
sistem de puncte care clasifica pacientii in grupuri de
risc mic, moderat sau inalt. Pacientii cu hipertiroidie
sunt in special sensibili la efectul anticoagulant al
warfarinei, deoarece hipertiroidia se asociaza cu cle-
arance-ul crescut al factorilor coagularii, dependenti
de vitamina K, de aceea este necesar de a indica o
doza mai mica decat cea utilizata de obicei, iar INR
trebuie strict monitorizat. Mortalitatea crescutd de
aproximativ 2 ori la pacientii cu FA si hipertiroidie,
in special de cauza cardiovasculara si cerebrovascu-
lara, impune stratificarea acestor pacienti in functie
de riscul dezvoltarii evenimentelor tromboembolice
si selectarea prompta a tratamentului antitrombotic
adecvat.

Astfel, diagnosticarea tumpurie si tratamentul
adecvat al manifestarilor cardiace si extracardiace
din tireotoxicoza, In special la persoanele mai
mari de 50 de ani, sunt foarte importante, deoarece
complicatiile cardiovasculare reprezintd cauza
principald a mortalititii din hipertiroidie. Beta-
blocantele sunt medicamentele de electie in FA din
tireotoxicoza. Pacientilor cu IC congestiva acuta li
se recomanda utilizarea digitalicelor si diureticelor.
Restabilirea eutiroidiei duce frecvent la restabilirea
RS si disparitia semnelor de IC. Importanta terapiei
adecvate a fost demonstratd prin cercetari In care
complicatiile cardiovasculare ale tireotoxicozei s-au
evidentiat a fi cauza primara a decesului.
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Rezumat

Cordul este cel mai sensibil organ influentat de actiunea
hormonilor tiroidieni (HT). Modificari evidente in functia
cardiacd se apreciaza chiar si in cazul variatiei minime a
concentratiei serice a T, si/sau T,. Majoritatea pacientilor
cu hipertiroidie prezinta manifestari cardiovasculare si cele
mai grave complicatii ale hiperfunctiei tiroidiene, la fel,
sunt cele cardiace. Studiile actuale furnizeaza cunostinte
importante despre cdile moleculare care mediaza actiunea
hormonilor tiroidieni asupra cordului si permite de aintelege
mai bine mecanismele care stau la baza manifestarilor
clinice si hemodinamice din hipertiroidie. Scopul acestui
studiu este de a revedea cunostintele curente asupra actiunii
HT, manifestarilor clinice, hemodinamice, de laborator
si asupra tratamentului pacientilor cu hipefunctia glandei
tiroide.

Summary

The heart is an organ sensitive to the action of thyroid
hormone, and measurable changes in cardiac performance
are detected with small variations in thyroid hormone
serum concentrations. Most patients with hyperthyroidism
experience cardiovascular manifestations, and the most
serious complications of hyperthyroidism occur as a

result of cardiac involvement. Recent studies provide
important insights into the molecular pathways that
mediate the action of thyroid hormone on the heart and
allow a better understanding of the mechanisms that
underlie the hemodynamic and clinical manifestations
of hyperthyroidism The focus of this report is a review
of the current knowledge of thyroid hormone action on
the heart and the clinical and hemodynamic laboratory
findings as well as therapeutic management of patients
with hyperthyroid heart disease.

Pesrome

Cepplie — caMblif 9yBCTBUTEIBHBIA OpTaH, KOTOPBIH
ObIcTpee Ipyrux pearupyeT Ha TUnep(yHKINIO IUTOBU/I-
Ho xKenesbl. Jlaxe He3HAYNTENbHbIE U3MEHEHUsT YPOBHS T,
n/nmn T4 B KpOBH NPOSIBIISIOTCS M3MEHEHUSIMHU CEPACYHON
(GYHKIMHA ¥ TeMOAWHAMUKH. Y OOJBIIMHCTBA ITAICHTOB
C TUNEPTUPEO30M BBISABISIIOTCSI CEPACTHOCOCYIUCTHIC H3-
MEHEHHUsI, 3 CAMBIMH CEPhE3HBIMU OCJIOKHEHUSMH TUIIEP-
THPE03a TAKXKE SABIISIOTCS CEPIACTHOCOCYIUCTHIC OCIOKHE-
nust. [locnenHue vccnenoBaHyst MPEACTaBISIOT 3HAYMMBbIE
pe3yabTaTel B 00IAaCTH MOJIEKYJSIPHBIX MEXaHM3MOB, KO-
TOPBIE COCTABIIAIOT OCHOBY KIMHUYECKUX U TeMOIMHAMHU-
YECKUX MpOSABIECHUHN Npu runeprupeose. Llenpio naHHON
CTaThH SIBISICTCS TEPECMOTP KIMHUYECKUX M TeMOIMHA-
MHYECKHUX NPOSIBIICHUH, 1Ta00PaTOPHBIX AAHHBIX, & TAKXKE
0COOEHHOCTEH JICUEHHsI TALIMEHTOB C THIIEPTHPEO30M.
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Actualitate

Moartea subitd cardiacda (MSC) continua sa
fie una dintre cauzele principale de deces, inclusiv
in tarile dezvoltate. In pofida eforturilor depuse
pentru preventia primard si secundard a maladiilor
cardiovasculare, pentru elucidarea mai multor aspecte
in stratificarea riscului pentru MSC, aproximativ 50%
din totalul deceselor de cauza cardiaca sunt subite.
Boala coronara aterosclerotica este responsabila de
aproximativ 75-80% din totalul deceselor prin moarte
subita cardiaca.

Ponderea mortii subite aritmice in cadrul MSC
este estimatd la 40-60%, cu anumite variatii in functie
de substratul patologic. Astfel, laun an dupa suportarea
unui infarct de miocard aritmiile ventriculare maligne
explica 40-75% din totalul MSC, iar bolnavii
coronarieni in general decedeaza subit in peste 75%



