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INTRODUCERE

In ultimii ani am asistat la o cyere exponefali a interesului pentru ceea ce astazi este denumit
Sndromul Metabolic- o constelge de factori de risc strans inrtddpentru boala cardiovascuiain
generaki cerebrovascularin particular.

Prima publicae, in care medicul suedez Kylin a corelat diabdiiydertensiunea guta a aprut in anii
1920, urmat de studiile de pionierat ale lui Vague in anii @94tudii ce au atras atenasupra retsei
dintre distribgia centrad a gsimii si c&iva dintre factorii de risc cardiovasculari.

Era modera a inceput cu teza “The Role of Insulin Resistandduman Disease” a lui Reaven in 1988,
care a demonstrat, in cadrul American Diabetes @aBon, o asociere puterdidntre rezisteta la
insulina, hipertensiune, intolerghla glucoz, HDL-colesterol sazut si cresterea VLDL-trigliceridelor.

El a numit aceastasocieréeSndromul X. Reaven nu a inclus obezitatea, ttsdu centrdl in descrierea
initiala.

In Romania, conform ultimelor estim, prevalema sindromului metabolic este de circa 44%, 43% in
randul larbailor si 45 % la femei.

Sindromul metabolic este asociat custegeea riscului unei patologii variate, care inclutiabetul, boala
arterial periferia, ficatul grassi steatoza non-alcooli¢ sindromul ovarului polichistic, litiaza biligar
astmul, boala degeneratiarticula&, depresisi boala Alzheimer, sindromul de apnee in sagnanele
forme de cancer (prostatsan, endometru, colorectal).

Asocierea dintre sindromul metabogicstroke este mai micdecat in cazul bolii coronariene cardiace. In
ghidurile pentru prevera prima# in stroke, realizate de American Heart Associagiohmerican Stroke
Association, sindromul metabolic este incadraticdagtor de risc mai pin documentat. Dar, dafiind
prevalema ridicat a sindromului metabolic, evaluarea asocierii salstroke este cu siguranmelevans,

din dow motive: in primul rand, pentru a avea o maidimelegere etiologit a cauzelor stroke; n al
doilea rand, pentru identificarea indivizilor caaicrescut pentru stroke.

DEFINIREA SINDROMULUI METABOLIC

Asocierea dintre rezistem la insulira, disglicemie, dislipidemigi hipertensiune arterial a fost ingial
definita Sndromul X de ctre Reaven in 1988 [2]. Defifiiale sindromului metabolic caré scluda si o
masurare a obezitii centrale au fost dezvoltate intre 19992005 de a&tre Organizaa Mondiak a
Sanatatii (OMS Consultation, 1999), European Group for 8tady of Insulin Resistance (EGIR, Balkau
si Charles, 1999), National Cholesterol Educatiorogfam (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation and Treatement Panel (ATP-IlIl) in 200&yizuiti Tn 2004 si International Diabetes
Federation in 2005.

Criteriile ATP-Ill au recunoscut de asemeneasocierea dintre factorii ce compun sindromulahetic
si statusul pro-inflamatosi pro-trombotic reflectate de nivelurile crescutle aroteinei C reactivai,
respectiv, ale inhibitorului plasmatic al adtiv plasminogenului, dar agga din urnd nu sunt necesari
pentru definirea sindromului metabolic.



WHO, 1999 EGIR, 1999 NCEP- ATP lll, | NCEP- ATP IDF, 2005
2001 Trei sau I,
Alterarea toleratei | Prezeia mai muti din revizuita, | Circumferirta
la glucoz sau hiperinsuline-miei | factorii urmtori 2004 taliei> 94 cm (b)
diabetsi/sau a jeun (quartila (cu excegia respectiv 80 cm
reziteni la insuliri | superioak) si doi trigliceridesi (f) si minim doi
si doi din ceilati din ceilali factori. | HDL- colesterol) din ceilati factori:
factori.
Obeztate WHR> 0.9 (b),> | talia>94 cm (b)si | talia>102 cm (b) | talia > 102
centrald 0.85 (f)si/sau BMI | > 80 cm (f) si > 88 cm (f) cm (b)si > 88
> 30 kg/m2 cm (f)
Tensiune > 140/90 > 140/90 say >130/85 say > 130/85 say > 130/85 sauy
arteriald tratament tratament tratament tratament
(mmHg) antihipertensiv antihipertensiv antihiper- antihipertensiv
tensiv
Didipide- | TGL> 150, HDL- | TGL > 150 sau TGL > 150, HDL- | TGL > 150, | TGL > 150, HDL-
mie(mg/dl) | C<35(b),< 39 |HDL-C<39sau | C <40 (b)si<50 | HDL- colesterol < 40 (b)
® tratament pentru | (f) colesterol < | si <50 (f)
dislipidemie 40 (b)si < 50
()
Disglice- glucoza a jeurr glucoza plasmatic | glucoza glucoza glucoza
mia (mg/dl) | 110si/sau glucoza | a jeun > 110 la plasmatid a jeun | plasmatid a| plasmatié a jeun
postprandial> 7.8 | non-diabetici > 110 jeun > 100 > 100
la diabetici
Rezisten-fa | necesarul de prezefa Nu se aplia Nu se apli¢ | Nu se aplig
lainsuling | glucozi Tn timpul hiperinsulinemiei &
clampirii jeun (in cadrul
hiperinsulinemid/ | quartilei superioare
euglicemid n din populaia non-
quartila inferioadt a | diabetici)
populgiei
Alfi factori | Microalbuminuria Nu Nu se aplig Nu se apli¢ | Nu se aplig

> 20ug/ min sau
albumir:
creatiniri >30mg/g

Tabel 1.Sindromul metabolic- defigii.



IMPORTAN TA RELATIEI DINTRE STROKE SI COMPONENTELE SINDROMULUI
METABOLIC

Hipertensiunea arteriala si riscul de stroke

Toate ghidurile de criterii clinice pentru sindrolmmetabolic includ crgerea presiunii arteriale ca un
component al acestuia. OrganiaaMondiak a Sinatatii a definit crgterea presiunii arteriale ca un
component al sindromului metabolic ca fiind > 140fAmHg. NCEP ATP Ilki American Association of
Clinical Endocrinologists au definit presiunea adi ridicata asociai sindromului metabolic ca fiind >
130/85 mmHg. Mai mult, un pacient tratat de hipestene se consid&rca avand un factor de risc
metabolic.

Definitia ATP 1l a hipertensiunii arteriale diferusor de aceea a ghidului National Heart, Lung and
Blood Institute, lansat sub denumirea de SevenffoR®f the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Bld&sure (JNC7). JNC7 defgte dou categorii de
hipertensiunai o adaug pe a treia, recunoscand tealiniara intre tensiunea arteriai riscul de boad
cardiovasculdr aterosclerotit. Cea de a treia categorie este nanptehipertensiune, defiditca
presiunea arterialsistolici de 120-139 mmHg sau o0 presiune artemadstolia de 80-89 mmHg.

Hipertensiunea arterialeste cel mai puternigh potenial modificabil factor de risc pentru stroke. Are
prevalema ridicat atat in randul &rbailor céat si al femeilor. Importata sa este chiar mai ridigain
anumite grupuri etnice, cum ar fi afro-americanii.

Relgia epidemiologig dintre hipertensiungi accidentul vascular cerebral ischemic poaterfiedizat
astfel:

1. Toate formele de hipertensiune (sistalidiastoliGc sau sistolo-diastoli cresc riscul de
stroke.

2. Indivizii hipertensivi au o probabilitate de 3-4ianai mare de a dezvolta stroke decéat
nonhipertensivii.

3. Indivizii cu hipertensiune de grahiau o probabilitate de 1.5 ori mai mare de a digavo
stroke decét nonhipertensivii.

4. Hipertensiunea este un factor de risc pentru stiokeate regiunile geografige printre toate
grupurile etnice studiate.

5. Cresterea presiunii sistolice poate fi un predictor nhain pentru riscul de stroke decat
cresterea presiunii diastolice.

6. Majoritatea stroke se produc la cei cu hipertersimoderat, prehipertensiune, sau chiar la
cei normotensivi.

7. EXxista o relgie contind intre riscul de strokg presiunea sanguincare poate fi demonstéat
Thcepand cu valori de 115/75 mmHg.

8. Datorita acestei rel@ continue intre presiunea sanguingi stroke, se impune mutarea
interesului asupra nivelului absolut al presiuaimguine, mai degréhdecat un prag al riscului
asociat cu un nivel specific al hipertensiunii adie (e.g>140/90mmHg).

9. Trialurile clinice au aitat o reducere subst@la a riscului de stroke ca rezultat akderii
presiunii arteriale. Unii agein hipotensori (e.g. inhibitorii enzimei de conversia



angiotensinei, blocam receptorilor angiotensinei) pot avea efecte Iiereindependent de
saderea tensiunii arteriale.

10.Pentru prevetia stroke, este importanaducerea presiunii arteriale la valotil@a. Pentru cei
cu riscul de stroke foarte ridicat, sunt recomaadabdificarea stilului de via si tratament
farmacologic, pentru cei cu risc aat, modificarea stilului de via este prima ogune
terapeutid. Indivizii nonhipertensivi pot beneficia de agerea presiunii sanguine pentru
reducerea riscului de stroke.

11.Sunt necesare mai multe studii epidemiologice peciarrificarea acestei reia
Rezistenta la insulina si riscul de stroke
Rezistem la insulira este un factor cheig o marc a sindromului metabolic.

Termenul derezistensa la insuling se defingte ca o incapacitate a unei cadttitunoscute de insulin
exoger sau endogeainde a crgte absorba si utilizarea glucozei ce se manifggtrin:

- un nivel sta@onar al glucozei plasmatice in exces

- un nivel plasmatic al insulinei in excesafale normal a jeun sau la doare dup incarcarea
cu glucoa

Rezistera la insulih determifd o constelge de perturlivi metabolice care in cele din uinaor produce
sindromul metabolic.

Rezistem la insulira si confluena de factori de risc convgonali sau moderni ce compun sindromul
metabolic au un impact negativ sinergic asupra moetcului cardiovascular. Ghidul NCEP ATP Il
stabilgte importama sindromului metabolic ca un factor de risc cardgzular major. Rezistem la
convenionali si non-convegionali in cadrul sindromului metabolic. Aceeafactori de risc
cardiovasculari prevaleanu doar la indivizi diabetigi pre-diabetici dasi la indivizii insulino-rezisteti
fara intolerana clinic la glucoz.

Prezema rezistetei la insuliri constituie un factor de predie al aterosclerozei, evenimentelor
cardiovasculargi a mortalititii independent de dlfactori de risc, inclusive glicemia a jegnnivelurile
lipidelor. Totwi, nu este clar ddc rezistema la insulii st la baza tuturor factorilor de risc
cardiovasculari.

Un nunir de 10.357 de subigadin studiul NHANES Il au fost evalgapentru un istoric de infarct
miocardic, stroke, precugn asocierea infarct miocardic/stroke. Giugplicarea criteriilor NCEP ATP lI,
n analize multivariate, sindromul metabolic s-aetat semnificativ cu infarctul de miocard (OR 2,01
stroke (OR 2.163i infarct miocardic/stroke (OR 2.05) atat la feroétsi la barbati.

Obezitatea abdominai si riscul de stroke

Mai mult de 65 milioane de aduin Statele Unite sunt supraponderali sau obege apreciaz ca un
miliard de indivizi sunt supraponderali la nivel nabal. Prevaleta este in crgeresi in randul copiilorsi
adolescetilor. In fiecare an, se estimeaza 300.000 adwi americani mor dintr-o caézlegat de
obezitate. Exist o relgie bine documentatintre crgterea gradului de obezitate, factorii de risc
cardiovasculari majoii 0 sinatate precad.



Concepia actual despregesutul adipos este acegaacesta este un organ cu diferite tipuritesut care
mediaz funaii specifice cum ar fi conservarea rezervelor eacg, secrnge hormonal, precumsi un
rol imunitar. In cadrul obezitii are loc o crgtere a masei corporale deigime, in principal prin cggerea
marimii celulelor adipoase, gepoate fi crescugi numarul acestor celule, in special la indivizii cu debu
al obezittii in copilarie.

Spre deosebire de dislipidemie, hiperglicegnikipertensiune, adipozitatea nu ggeein mod direct riscul
de boal cardiovasculdr si de aceea are o reka diferiti cu sindromul metabolic. Componentele
sindromului metabolic sunt intalnite cel mai frestvda indivizii supraponderali sau obezi, dar ateas

relaie nu se datoredzobezittii in sine, ci mai degrab faptului & adipozitatea in exces gte
probabilitatea ca un indivichrezinte rezistea la insulira.

Mai multe studii au examinat reia intre distribtia si severitatea obeziii si stroke. In studiul finlandez
Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Stuficteat pe 774 de subigoobezitatea abdomirah
fost asociat cu ateroscleroza carotidi@prin creterea grosimii intirs-mediesi a grosimii picii [72]. Tn
studiul italian Progetto ATENA ce a inclus 5062 fdeei, a existat o asociere independangraduai
intre obezitatea abdomiradi generad, masurat prin BMI si WHR, si grosimea intiri-medie a carotidei
comune.

Desi sciderea semnificativin greutate are beneficii sistemigecardiovasculare semnificative, nu exist
date caredsarate & scderea ponderalreduce independent riscul de stroke.

Dislipidemia si riscul de stroke

Studiile epidemiologice nu sunt foarte consistenteprivire la relga dintre lipide, lipoproteingi riscul
de stroke. Rata mortdiiii pentru stroke ischemic a fost crescla barbaii cu niveluri crescute ale
colesterolului in studiul Multiple Risk Factor Imtention Trial. Honolulu Heart Program a demonstra
crestere contind a ratei de stroke tromboembolic paralel crgterea nivelurilor de colesterol.

Cand fragile colesterolului au fost cuantificate separag sonstatat o asociere protegtimtre HDL
colesterolsi stroke ischemic. Oxfordshire Community Study andestrat o rekgei invers intre HDL si
riscul de atacuri ischemice tranzitorii sau de kgtraninor. Tn Northern Manhattan Study a fogsit}
aceea relatie protectia semnificatid intre HDL si riscul de stroke. Aceastrelgie a fost observatla
varstnicisi in diferite grupuri etnicgi rasiale, inclusiv albi, negsi hispanici.

Gradul si progresia aterosclerozei carotidiene sunt de asem in legfura direcé cu cu nivelurile
colesterolului totagi LDL si invers legate de nivelul HDL. Almarkeri lipidici, cum ar fi niveluri serice
crescute ale lipoproteinelor, au fost identificaa factori de risc pentru paci@incu debut precoce al
infarctului cerebral.

Relgia epidemiologig dintre modifidrile metabolismului lipidicsi riscul de stroke poate fi sintetizat
astfel:

1. Cresterea nivelului seric al colesterolului total padefie asociat cu crgterea riscului pentru
stroke ischemic.

2. Scderea HDL-colesterolului poate fi un factor de nmentru stroke ischemic, dar rgdadintre
cresterea LDL-colesterolului stroke Eméane incet.

3. Apolipoproteina B poate fi un factor de risc pergttoke ischemic.

4. Nivelurile crescute ale trigliceridelor pot fi uactor de risc pentru stroke ischemic.



5. Statinele scad riscul de stroke in special la pgiceu boah coronariaa cardiad.

6. Este posibil 3 existe o relge contind intre colesterolul totai stroke la pacieti cu boah
coronaria#i cardiad, cu o reducere a riscului de stroke indiferenhidelul colesterolului.

7. Statinele scad nivelul proteinei C-reactive cate @s marker de inaltsensibilitate al inflantsei
sistemice. De asemenea, sgadipoproteina asociét fosfolipazei A2 — marker al inflamiai
vasculare. Bmane de clarificat dacscaderea acestor markeri inflamatori este de faptlement
protector pentru evenimentele cardiovasculare.

FACTORII DE RISC INTALNI TIIN STROKE-UL ISCHEMIC SI N SINDROMUL
METABOLIC

Varsta

Varsta reprezirt factorul de risc cel mai puternic pentru stroka.Jarsta de 40-45 rata mortaiik prin
stroke este de 7.6/100.000,arat crgte progresiv panla 1500/100.000 pentru grupul de varsta peste 85
ani. Astfel, pentru persoanele cu varsta sub 69remcul de deces prin stroke giiee cu aproximativ 11%

pe an, ceea ce inseafnti riscul de deces prin stroke se dublekzfiecare 6.6 ani. Peste varsta de 69
ani, acest risc cgee gradual, astfel incat peste 85 ani risculde sipecm stroke ajunge la aproximativ
18% pe an, ceea ce repreziatdublare a riscului de deces prin stroke dtiag.2 ani.

Si prevalema sindromului metabolic cge odall cu varsta. In SUA, de la 6.7% printre persoanele
varsta intre 2Gi 29 ani, la 43.5 % pentru intervalul 60-69, penteupeste 70 de anig scad usor la
42%. Si in Europa, un studiu francez a constatat o pestabe 5.6% pentru intervalul de vars30-39
ani, pentru ca in intervalul 60-64 aceagtajsndi la 17.5%.

Sexul

Atat pentru populda alli, catsi pentru afro-americani, mortalitatea prin strokéost mai mare pentru
barbai decat pentru femei, in perioada 1979-1997. Dapeast perioad, dei s-a remarcat o 8dere
substariala a mortalititii prin stroke pentru toate grupurile rasiale, visde stroke aamas mai mare cu
1.20 la farbaii albi si 1.34 la lirbaii afro-americani fea de femei.

Aceast difereni pare § fie mai mare la varste tinerg sa dispa# la varste Tnaintate. Incepand cu
intervalul de varst 60-64, excesul de mortalitate in favoaré@eb&ilor incepe % scad progresiv, astfel
ca la varsta peste 85 ani femeile au un risc mai rdaréeces prin stroke comparativ Gubatii.

Sindromul metabolic prezitmari variaii in ceea ce privge prevaleta la kirbai si la femei. S-a
constatat o prevalgncrescui la birbaii europeni, deoarece gt au tendima de a fi mai obezi. Togi)

n populaiile unde femeile sunt mai obeze, prevadearate corespuritor. Asocierea dintre tulbanile
metabolicesi sindromul metabolic este difefitla kirbai fata de femei. French Study a sugerét c
greutatea corporalsi circumferirta taliei crescutesi scaiderea HDL colesterolului contribuie mai
pronunat la sindormul metabolic la femeitfade Kirbai. Presiunea arterilsistolici si diastolic
contribuie semnificativ mai pin la femei faa de kirbai, iar insulina, glcozsi trigliceridele au avut
contribuii similare pentru ambele sexe.

Rasasi etnia

Existi difererte semnificative intre algii afro-americani in ceea ce prite mortalitatea prin stroke. in
perioada 1979-1997, aceasta a variat intrgi2® in defavoareaabbailor afro-americani, respectiv 1.7-
1.9 pentru femei. g cum s-a observat in ceea ce prikte diferenele legate de sex, existliferene

marcantesi in ceea ce priwte rasa, raportat la diverse intervale de wamle exemplu, in intervalul de



varst 35-44 ani, rata mortaidiii prin stroke a fost de 18.2 /100.000 pentru afroericani, 8.4 pentru
populgia nativa amerindiag, 5.8 pentru hispanici, 5.7 pentru locuitorii divsulele Asia-Pacifigi 4.5 %
pentru populga alka.

Unele grupuri etnice au un risc mai mare de deawelt obezitii centrale faa de altele. Prevalea
adipozititii centrale este mai mare in Asia de sud e Europasi fata de populga africari. Tn mod
paradoxal, prevalea sindromului metaboliga populasia asiatid este mai mig fata de cea european
Totusi, atunci cand se folosee o limitd inferioa mai coborét, pentru circumferita taliei, prevaleta
devine similai. Existi o prevalerh mai s@zutai a sindromului metabolic la albii non-hispanici rpri
comparae cu populga mexico-americaingi la barbatii afro-americani comparativ cu albii non-hispanici
si cu karbatii mexicani.

Zona geografici

Tn SUA, a fost descrisasa numita “stroke belt” (centiide stroke), o zangeografi@ in care mortalitatea
prin stroke este mai ridicgtinc din 1965 atunci cand a fost des&rgentru prima déat Aceasta este
situa@ 1n sud-estul SUAI cuprinde nu mai pun de 8 state. Datoditprogresului medical din ultimele
decade, s-a considerai aceadt diferena va dispare, s ultimele date publicate confiiminca o
inciderta crescui a mortalititii prin stroke in aceastregiune, ira o explicaie stiintifica solidd. S-au
lansat cateva ipoteze, inclusive difeeegeografice in factorii de risc majori pentru k&ghipertensiune,
diabet etc), stilul de via (alimentaie, exerdiiu fizic, fumat), micronutrieni din sol si apa, prevalema
genetid@ a factorilor de risc pentru stroke, prevagemfegiilor si inflamatiilor cornice, calitateaanatatii

si statutul socioeconomic. Sunt necesare cerncgtiplimentare.

Fumatul

Asocierea dintre fumagi riscul de stroke a fost consistérih studiile de coho#t cum estesi studiul
Framingham. Tn plus, fumatul se asogiaemnificativ cu dezvoltarea ateromatozei carotidid®osibilele
efecte biologice ale fumatului ce pot determinaolgtr include crglerea vascozitii sanguine,
hipercoagulabilitatea, cgerea concenttei fibrinogenului, argterea agregii trombocitaresi cresterea
presiunii arteriale. Pentru diferitele tipuri deoste, riscul atribuit fumatului a fost cel mai magyentru
hemoragia subarahnoidi@gnntermediar pentru infargt cel mai mic pentru hemoragia cerebral.

Weitzman a demonstrat o rgéacontind, dependerit de doa, intre fumatsi sindromul metabolic la
adolesceti din SUA. Expunerea actidy darsi cea pasii este asociatcu o crgtere de cel pin patru ori

a riscului de apaie a sindromului metabolic la adolesgecare sunt supraponderali sau au riscul s
devim supraponderali. La adyl fumatul a fost asociat cu gterea rezistgei la insulirh si poate
determina apatia disfungiei endoteliale, anomalii ale metabolismului liwdi accelerarea af@anilor
cardiovasculare.

Consumul de alcool

Consumul de alcool in excgisdependeta reprezirt o probleni de ginitate publia in intreaga lume. in
1995 se estima un ndmde 107.800 de decese legate de alcool, cu urecosbmic de 100 miliarede de
USD. Accidentul vascular ischemiccel hemoragic au fost legate de consumul exabsialcool. Tn ceea
ce privaete stroke-ul ischemic, mecanismele prin care aldodétermird ischemia sunt uratoarele:
efecte cardiovasculare (hipertensiune, cardiomiepatilatativa, insuficiena cardia@ congestid,
fibrilatie atriak), efecte hematologice (gterea reactivittii plachetare, trombocitoza reactilde sevraj”,
diminuarea timpului de sangerareaderea activitii fibrinolitice etc) si vasospasm cerebral cu reducerea
consecuti a fluxului cerebral.



Riscul de apatie a sindromului metabolic g cu cat o persoarconsuni mai mult alcool. Indivizii
care incep &consume alcool in cantitate mare la vatétrira (20-30 ani), au riscul cel mai mare de
dezvoltare a sindromului metabolic, comparativeeeucare incep mai tarzgi menin un nivel mic spre
moderat de-alungul vi2 Printre femei, consumul precoce a fost asociatun risc mai mare cu 52%
comparative cu debutul tardiv.

Inactivitatea fizica

Efectul protector al activitii fizice ar putea fi explicat paal prin rolul fiu asupra factorilor de risc
pentru stroke- hipertensiune, bbahrdiovasculds, diabetsi greutate corporal Mecanismele biologice
asociate activitii fizice includ séderea activitti plachetaresi a fibrinogenului, crgterea activiitii
activatorului plasmatic al plasminogenulgii a concentrgei HDL colesterolului, si@derea nivelului
homocisteinei. Inactivitatea fiziceste un factor de risc major pentru afeule cardiovasculare. Este
asocial cu rezisteta la insuliri si diabetul zaharat.

Activitatea fizica reduce VLDL colesterolul, cgg2 HDL colesterolul, iar la anumindivizi scadesi LDL
colesterolul. De asemenea, reduce tensiunea #&itgriscade rezistea la insulidi. Un nivel ridicat de
activitate fizia constituie un factor consitent de pratecontra diabetului afegiunilor cardiovasculare,
condtii care sunt in mod ojguit asociate sindromului metabolicamBatii care practié exerctiu fizic
constant au un risc mai mic cu 2/3 de a face smdneetabolic. Chiagi un nivel sézut al activititii
fizice din timpul liber tinde &scad probabilitatea de apae a sindromului metabolic.

Inflamatia

Rolul inflamaiei in fiziopatologia aterosclerozei a constitaitiltimii ani un subiect de cercetare intgns
dupi ce s-a observaticteoria depunerii colesterolului la nivel subintimia marile artere nu este
suficient pentru un management corect al strgkmfarctului de miocard. Datele acumulate sublmia
faptul & ateroscleroza este mai mult decéat o deatolesterolului, fiind, de fapt, o afeme inflamatorie
cronica. Atertia este acum concentfiabsupra factorilor inflamatori ce deterrniformarea de pti
instabile sau vulnerabile, care se asdc@z sindroame coronariene acufieaccidente vasculare trombo-
embolice.

Statusul proinflamator este recunoscut clinic pmiesterea CRP, element prezent in modsobit la
pacienii cu sindrom metabolic. Obezitatea, prin exce®iesut adipos, deterndireliberarea citokinelor
inflamatorii ca determih cresterea CRP. S-a sugerat sindromul metabolic se asociazu un grad
sazut de inflamée cronica. Citokinele inflamatorii induc rezistean la insulira atat atesutului adipos céat
si a celui muscular. Indivizii cu rezistgnla insulird prezint un grad de inflama chiarsi in absera
grasimii corporale. Majoritatea componentelor sindrdumumetabolic sunt asociate cu pregen
markerilor inflamatori, independent de vérstex, activitate fizig, fumatsi indice de ma& corporai.

Consideratii cu privire la mecanismul de producere al strokedlui la bolnavii cu sindrom metabolic

Embolia arterio-arterial a

Acest mecanism este responsabil de 2G E25% din accidentele vasculare ischemice. Suesaent

a emboliei este o regiune stendtsstuat la nivelul originii arterei carotide interne. Degtarea picii de
aterom carotidiene este sim#acu alte localizri la nivelul corpului. Ruptura ptii va determina
embolizarea materialului din plagi/sau a trombului atat in una din ramurile arterei cerebrale mijlocii
sau anterioare, producand deficite permanenteraamitorii. Uneori, poateasaili loc ocluzia compléta
arterei carotide comune sau interne, cu congedalnice de cele mai multe ori mult mai severeteEs
important de subliniat faptulacvascularizaa colateral cerebrad unica, in mod special la nivelul
poligonului Willis, ofe o protetie importani in caz de embolie sau ocluzie, uneori conselgrclinice
fiind absente.



Infarctul lacunar

Intre 20si 25 % din accidentele vasculare ischemice surdrdenate de infarcte lacunare, prin afectarea
arterelor penetrante terminale (40-200u diametugyu demonstrat de Fisher printr-o serie remaftgabi
de studii anatomo-patologice, neegalateapgcum. Aceste ramuriafa circulaie colateral, perfuzeaz
structurile subcorticale (capsula int&rrganglionii bazali, talamusi punte). Lacunele au dimensiuni
cuprinse intre 4i 7 mm in diametryi determiri cel mai frecvent sindroame clinice distincte, cgli
obignuit fiind hemipareza motorie piur Hipertensiunessi diabetul, elemente cheie ale sindromului
metabolic, sunt factori de risc dovgdtu certitudine pentru infarctul lacunar. Mecanignpatologic
subsidiar este reprezentat de microateroame, nmityokism sau lipohialinaiz

Consideratii cu privire la preventia stroke la paciertii cu sindrom metabolic
Activitatea fizica

Studiile epidemiologice sugereiazi sunt necesare 45-60 de minute de activitateafimioderat-inters
zilnic pentru prevenirea ogeerii in greutatesi a obezilitii. Mersul vioi este eficient in prevenirea
obezittii, dar si activitatile zilnice de mié intensitate parasfie benefice. Exergul fizic viguros ar putea
sa ofere un beneficiu suplimentarnfade activitatea fizit usoar sau moderatin prevenirea cgerii in
greutate.

Exerctiul fizic regulat se asocidzcu o reducere a rezistenla insuliri, a intolerarei la glucoz, a
hiperglicemiei postprandialg a elibetrii glucozei hepatice. La pacigincu diabet tip Il, nod trialuri au
gasit o sédere medie de 0,5-1% a hemoglobinei glicozilate.

Efectele activiitii fizice regulate asupra factorilor de risc candieculari, cum ar fi rezisteala insulira,
tolerana la glucoi, diabetul tip I, dislipidemia, HTA, sunt mai imgante da& se asocigzcu séderea
n greutate.

Obezitatea
ATP-IIl recomand obezitatea ca fiind primgnta din cadrul sindromului metabolic.

Obezitatea poate fi apredciaprin determinarea IMC, a circumfer@ abdominalesi a raportului talie-
sold. Studii recente au @at @G o cratere doar a circumferfjai abdominale a fost asodiatu o crgtere a
evenimentelor cardiovasculare, ogtege a insulinei a jeugi a rezistetei la insuliri si o crestere a masei
de g#isime din organism.

Managementul obeZtii presupune dlerea in greutate prin modificare stilului det¥idn ceea ce
priveste aportul caloricsi activitatea fizié. Dieta, activitatea fizic si terapia comportamentatrebuie
initiate atunci cand IMC este egal sau mai mare deR%Btunci cand IMC este egal sau mai mare de 27
farmacoterapia trebuie |ugin considerare.

Dieta aterogeni@

Recomandrile ATP-IIl pentru diei la pacieqii cu sindrom metabolic sunt in limitele recomanibr
dietetice generale. Exisingsi puine date careascoreleze dieta cu sindromul metabolic. Efectetdeadli
asupra afganilor cardiovasculare sunt mediate prin diversgio prezent cea mai importantale fiind
considerat procesul inflamator. Sunt recomandate patru sgfiiathetetice pentru prevenirea bolilor
cardiovasculare:
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1. Cresterea consumului de acizi gramega 3 din plantg peste
2. Inlocuirea gisimilor saturatérans cu geisimi nonhidrogenate, nesaturate
3. O dieti bogat in fructe, legume, nugi cereale integralg siraca in cereale rafinate
4. Consum sizut de sare (< 3 g/z$) aport caloric sgzut
Consideratii terapeutice la paciertii cu stroke si sindrom metabolic
Managementul obezitii
In prezent, dosisubstate au fost testate in studii clinice: orlistgasibutramina.

Orlistat, un inhibitor al lipazei intestinale a dahinat atat swerea in greutate cat efecte asupra
dislipidemiei, casi in controlul diabetului.

Sibutramina este un agonist al dopaminei care infiitecaptarea catecolaminelor, reduce nivelul HBalc
la paciemi diabeticsi imburitateste profilul lipidic aterogenic.

Managementul disglicemieisi a diabetului zaharat

Efectele benefice ale metformin asupra parametsilodromului metabolic la pacigndiabetic au fost
confirmate de f#tre UK Prospective Diabetes Study Group in 1998tfdfmin a fost singura substan
care a redus semnificativ evenimentele cardiovaseuinclusiv stroke.

Intr-o metaanaliz a studiilor In diabetul zaharat tip Il, acarbozahipitor de alfa-glucozidad a
Tmburitatit cateva component ale sindromului metabolic: tama in exces, hipertensiunga
hipertrigliceridemia. Acest fapt a fost asociatocteducerea a incidgn infarctului de miocard cu 65%.

Glitazonele (pioglitazona, rosiglitazona) sunt ncadiente care scad rezigteta insulii si influenteaz
pozitiv dislipidemiasi hipertensiunea.

Managementul dislipidemiei

Statinele sunt cele mai eficente subgtan saderea LDL-colesterolului (25-60%). In plus, cresBlH
colesterolul cu 5-10%si scad trigliceridele cu 10-30%. Efectul asupraliceridelor este direct
propotional cu séderea LDL-colesterolului. Statinele au astazi ce&é puternice evidea in prevefia
bolilor cardiovasculargi a stroke.

Studiul CARD a aitat ¢ atorvastatina reduce incidannfarctului de miocard la pacigircu diabet tip Il
cu 37%si rata stroke cu 48% intr-un follow-up de 3.9 ani.

Studiul 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Sjualp#tat intr-o analiz post hoc o slere cu 30 de
procente a riscului de stroke la pa¢iecare au utilizat simvastatin

Si studiile CARE sau LIPID au atat beneficii ale tratamentului cu statine la pagieu stroke care au
utilizat pravastatii (23%).

Tn studiul MIRACL (Myocardial Ischemia ReductiontviAggressive Cholesterol Lowering), efectuat pe
3086 de pacign utilizarea atorvastatinei a fost aso&iau o sédere de 50% a riscului de stroke
comparative cu placebo (12 evenimente comparativ@4y.
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Managementul hipertensiunii arteriale

Cele patru clase majore de medicamente antihipvieepot avea efecte diferite asupra preeeistroke
si a sindromului metabolic.

Inhibitorii ACE/blocanyii receptorilor angiotensinei 1 imburitatesc rezisteia la insulid, conform
majoritatii, dar nu tuturor studiilor. Au un efect nesemcafiiv asupra nivelului lipidelor.

Beta-blocanyii chiar si cei selective, cresc trigliceridele, scad HDL esterolulsi cresc rezistaa la
insulina. Datele existente agata aceast clasi precipiti debutul diabetului.

Blocanrii de canale de calciu nu influeneaz sindromul metabolic.

Diureticele cresc trigliceridelei scad HDL colesterolul. Unele studii le asoéian craterea riscului de
diabet.

PARTEA SPECIAL A

OBIECTIVE

Cercetarea de faisi propune realizarea unui studiu corelativ intrezema factorilor de risc ce compun
sindromul metaboligi riscul de stroke la un lot de paciemterngi in Institutul Naional de Neurologie
si Boli Neurovasculare BucugB, n perioada 2009-2011.

Motivatia acestui demers co#sin faptul @ exisé puine studii corelative intre preznsindromului
metabolicsi riscul de stroke, atéat in intreaga lume gém tara noast.

Pentru acest studiu au fost cergetanp de 3 ani aproximativ 10000 de pacierin care a fost
selegionat un lot de 75 de subtecare se incadr&an protocolul de cercetare.

Pentru selectarea pacidgor am aplicat ultimele defini existente la nivel mondial pentru sindromul
metabolicsi anume, defirtia propug de NCEP-ATP Ill in 2003i revizuita in 2004si definitia Federgei
Interngionale de Diabet din 2005.

Cercetarea a cuprins examinarea neurodogj@sic, tomografia computerizatcerebral, imagistica prin
rezonam magnetid, examenul Doppler extracranign transcranian, respectiv ecotomografia vaselor
cervico-cerebrale, precum exploriri de laborator ce au inclus Tn mod obligatoriu fiuo lipidic si
nivelul glucozei serice, @uri de alte determiri.

Datele de statisticau tinut cont de criteriile obligatorii de semnifio® dei importarta semnificaei
statistice nu a constituit un obiectiv major decetare.

Intr-un numir de cazuri s-a putut efectua o cotieleclinica, imagistid, neurosonologic si biologica,
cazuri ce vor fi prezentate detaliat.

MATERIAL SI METOD A

Studiul clinic, imagistic, neurosonologig biologic a fost realizat retrospectiv prin analifoilor de
observgie a 75 de pacieninternai in Institutul Naional de Neurologigi Boli Neurovasculare.
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Selegia paciertilor

Pacienmi selectai au fost interna in Clinica de Neurologie Tn perioada 1 ianuai®2- 31 aprilie 2011,
prezentand semne clinigesimptome specifice unui accident vascular celebra

Am ales casi criteriu de selege, defintia din 2005 a sindromului metabolic, propude Fedenga
Interngionak de Diabet, coroboratcu defintia NCEP-ATP Il revizuis, din 2004.

Astfel, criteriul principal a fosbbezitatea centradi, definita prin circumferina taliei> 94 cm la Brbati,
respectiv> 80 cm la femegi minim dou din urnitoarele componente:
1. Tensiunea Arteriala (mmHg)> 130/85 sau tratament antihipertensiv

2. Dislipidemia
a. Trigliceride > 150mg/dI
b. HDL- colesterol < 40 mg/d| @bai), < 50 mg/dl (femei)

3. Disglicemia- glucoza plasmatica jeun > 100mg/dl sau diabet zaharat diagnosdiatarior

Varsta medie

67
66
65
64
63
62

65,98

61 1 60,31
60

59 ~
58 A
57

femei barbati




Distribu tia pe grupe de varsi

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Distribu tia pe sexe

43

femei karbati
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Prevalenta elementelor sindromului metabolic

Obezitate HTA Dislipidemie Disglicemie
Pacientii cu dislipidemie
9,33%
38,67% o

64,00% mHDL |
BTGL 1
OHDL |, T
O Absenta

65,33%
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Pacientii cu disglicemie

21%

47%

O Pre-diabet

B Diabet
Zaharat

O Normal

Factori de risc

32%

59%

O 4 Factoride risc
B 3 Factori de risc (Obezitate
HTA, Disglicemie)

O 3 Factori de risc (Obezitate
HTA, Dislipidemie)
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Ateromatoza carotidiana

B Prezenta

O Absenta

56%

Localizare stroke

O carotidian

B vertebro-
bazilar
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Tip stroke

47%

O Lacunar

B Teritorial

U Nespecificat
(precoce)

CONCLUZII

Studiul de fsa, efectuat pe un lot de 75 de pagiemterngi in Institulul de Neurologiesi Boli
Neurovasculare in perioada 2009-2011, cu diagndste internare de accident vascular cerebral mahe
conturaz sindromul metabolic cu parametrii descrisi de Reawactorii de risc ce au fost inglun
diagnosticul de sindrom metabolic au intrunit ciitee definite de NCEP ATP-Ill Tn 200%i revizuite Tn
2004 coroborate cu criterile Fedgea Interngionale de Diabet (IDF) din 200§ anume: obezitatea
abdominad, hipertensiunea arterigldisglicemiasi dislipidemia (séderea HDLsi/sau crgterea TGL).

Relaia dintre sotrkesi sindromul metabolic nu este la ora aciuflarte bine precizatde céat din prisma
abordirii factorilor de risc, iar datele noastre @ratpreponderga a obeziitii si a hipertensiunii arteriale.
Putem presupuneacsindromul metabolic poate deveni o entitate cd#&remunci cand tehnologia de
explorarea stroke la nivel metabolic ne va puteadatestra relgile biochimice dintre difeti factori de risc,
asa cu sugereazGrundy aidturi de afi autori.

Sindromul metabolic Tn stroke, Tn opinia noastr trebui studiat atat prin prisma factorilor zaliy dar
mai ales prin prisma consegior lezionale care apa n stroke. Se cgteode muli vreme efectul pe care
il produce suferita cerebradl la nivelul intregului organisrgi am putea exemplifica doar prin cardiopatia
ischemi@ neurogea produs de suferima cerebral din lobul insulei. Acea&t opinie are consede
metodologice in legura cu cercetaregi cu terapia care nu trebuig seglijeze suferita cerebral propriu-
Zisa.

Si in studiul nostru obezitatea, care a fost prezémttoate cazurile, poate fi considérat modificare
patologié ntélnia Tn sindromul metabolic care insumgatoate mecanismele posibile de sufgrin
organic. Pe de ait parte, obezitatea abdomifiaste un elementar de controlati de observat. Cand se
abordeai din punct de vedere terapeutic, fiind vorba dekslr se impune un management cu totul special
care va trebui mai bine definit, in gra cu modalitatea de reducereesutului adipos. Indiferent de
varsti, dar mai ales la varstinic, &terea treptéta masei adipoase este obligatorie Tn majoritadeardor,

CU puine excefgi.

Hipertensiunea arteri@in relaia cu accidentul vascular cerebral va trebui tiataéind seama de legitatea
autoregirii circulatiei cerebralesi meninerea posibilitilor de compensare prin modificarea fluxului
sanguin cerebralifa a conduce la augmentarea riscului cardiac.
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Diabetul zaharat 1n raport cu accidentul vascutaelaral va trebuiasse adapteze modifidlor metabolice
din infarctul cerebrakindnd seama de consumul de oxigérde glucoa. Monitorizarea variabilfitii
valorilor glicemiei ni se pare o modalitate de aret a celor doua compligiaale tratamentului:
hipoglicemia iatrogenmult mai gra si, respectiv, hiperglicemia.

Tratamentul bolnavilor cu stroke in raport de céitet@ cu sindromul metabolic nu trebuie isplice in
mod obligatoriu Tndeplinirea tuturor criteriilor @lgcadrare Tn sindromul metabolic.

Datele noastre nu pot contura un tablou categamipuanct de vedere terapeugicva trebui 4 ne orienim

dup principiile generale bine cunoscute Tn terapiddectului vascular cerebral acut. Se cugedaptul

ca bolnavii care au prezentat un accident vascutdreric, dup ce au parcurs etapa agutu sau dra

sechele importante, prezinb sédere ponderalspontaa. Se cunogte din neurofiziologia experimenial
rolul hipotalamusului Tn acest proces.

Studiindu-se cazurile de stroke in geacu sindromul metabolic este obligatoriu tnem seama de
observaile din ultimii ai care au @tat o albuminurie crescutsi modificari electrolitice severe ce pot
conduce la deces.

Investigarea bolnavilor cu strokesindrom metabolic trebuigisiba in vedere componenta metabalia
stabilirea mecanismelor bolii. Numai Tn acest fetgm interveni Tn mod corect terapeutic. Pentristace
obiectiv, IRM-ul clasic este util, studiindu-se tatlifuzia catsi perfuzia, dar SPECT si mai ales PET sunt
investigaii modernesi necesare pentru studiul componentei metaboliogifnale.
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