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I. INTRODUCERE

Romania se afla pe locul 3 in ierarhia mondiald a deceselor cauzate de bolile cardiovasculare.
Fundatia Romdna a Inimii spune ca 62% dintre decesele din tara noastrd se datoreaza acestei
patologii, 20% cancerului, 3% bolilor pulmonare cronice si 1% diabetului [1] iar In prezent peste
7 milioane de romani prezintd manifestari ale bolilor cardiovasculare. Organizatia Mondiald a
Sanatatii estimeaza la nivel global ca pana in anul 2030 aproximativ 23.6 milioane de oameni vor
muri din cauza bolilor cardiovasculare. Sindromul metabolic (SM) cunoscut ca cel mai agresiv
factor de risc cardiovascular [2], devine astfel o prioritate a strategiilor de preventie la nivelul
tuturor guvernelor, fiind cunoscut si ca accelerator al morbiditétii si mortalitatii cardiovasculare si
implicit al evenimentelor cardiace majore. Astfel, cote alarmante ale prevalentei SM in randul
populatiei au fost inregistrate in ultimii ani, mai cu seama datoritad stilului de viatd al societatii

moderne in care traim.

Conform Organizatiei Mondiale a Sandtatii, in 2014 in Roménia se inregistrau procentual
urmatorii factori de risc cardiovasculari: 19,1% obezitate, 47,1% hipercolesterolemie, 49,1%
hipertensiune, 51% supraponderabilitate, factori de risc in crestere ce pot determina sindrom
metabolic. Daca acest ritm se mentine atat in tara cat si la nivel mondial, vom avea bugete din ce
in ce mai restranse atat ale tarilor in curs de dezvoltare, cat si a celor dezvoltate, mortalitatea
precoce si imbolnavirile generate de aceste conditii dizarmonice punandu-le in pericol. Riscul de
moarte subita este de cinci ori mai mare la pacientii cu diabet zaharat si de trei ori la cei cu sindrom
metabolic, sindromul metabolic inducand un risc de trei ori mai mare in aparitia bolii coronariene

si a accidentului cerebral, cauze ce dubleaza mortalitatea [3].

Pentru reducerea numadrului de imbolnaviri este necesara o strategie atét la nivel national, Romania
fiind una din térile cu cea mai mare rata de morbi-mortalitate de cauza cardiovasculard din Uniunea
Europeana, cat si la nivel mondial, strategii ce trebuie sd creascd numarul persoanelor la accesul
investigatiilor cost-eficienta atat a pacientilor diagnosticati cat si a celor expusi la risc, sa
stabileascd indicatorii epidemiologici si populatia tintd. In data de 19 ianuarie 2015, OMS a
prezentat la Geneva un nou raport ce se refera la epidemiologia bolilor cronice netransmisibile,
mesajul principal facand referire la necesitatea implicarii guvernelor statelor in prevenirea acestor

boli, lucru care ar putea salva anual 16 milioane de vieti.

Medicina primara, parte esentiald a sistemului public de sdndtate modern, prin medicul de familie,
are ca obiectiv principal selectarea pacientilor aflati la risc, prin recunoasterea precoce a factorilor
de risc, implementarea strategiilor de preventie, educatie si monitorizare a pacientilor cu boli
cronice netransmisibile, bolile cardiovasculare reprezentand una din principalele cauze ale morbi-
mortalitdtii tarilor din toatd lumea. Procesul cheie care sta la baza bolilor cardiovasculare este

definit de procesul de ateroscleroza, disfunctia endoteliala fiind strans legata de acest mecanism la



care se adauga factorii genetici, factorii de risc, stilul de viata, disfunctia endotelialad reprezentand
punctul de pornire 1n procesul de ateroscleroza, toti parametrii care definesc sindromul metabolic

fiind implicati in acest proces. [5]

Sindromul metabolic, definit prima oara de Reaven in 1988 [6], prin conceptul de
insulinorezistentd ce are ca si cauze scaderea tolerantei la glucoza, hiperinsulinemia,
hipertensiunea si hipercolesterolemia prin scaderea HDL si cresterea VLDL [7], a fost intens
cercetat de la definirea lui si pand in prezent, tulburarile metabolice ce il caracterizeaza la ora
actualda fiind obezitatea, hipertensiunea, glicemia alteratd, HDL-colesterol marit si
hipertrigliceridemia. Afectiunile ce se pot asocia sindromului metabolic, ficatul gras non alcoolic,
hiperuricemia, ovarul polichistic, apneea in somn, diabetul zaharat tip 2, boala degenerativa
ateroscleroticd vasculard, pot influenta numarul de decese. Lucrarea de fata isi propune evaluarea
disfunctiei endoteliale atat in sindromul metabolic si in comorbiditatile acestuia, in scopul

identificarii precoce a unui pericol cuantificabil la pacientii de acest tip.
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I.OBIECTIVE
Sindromul metabolic, aceasta entitate ce insumeaza mai multe tulburdri metabolice, prin
prevalenta sa in crestere din ultima perioadd si prin faptul ca poate accelera morbi si
mortalitatea prin boli cardiovasculare, este tema mai multor cercetatori, disfunctia endoteliald
fiind cheia mecanismelor patogene ce initiaza atit bolile coronarelor, cat si ale arterelor
periferice, cerebrale, diabetul zaharat, ateroscleroza, bolile renale cronice, tulburarile erectile
si insuficienta cardiacd, endoteliul s1 functiile sale constituind punctul de interes al acestel
lucrari.
Teza de doctorat isi propune analiza disfunctiei endoteliale la pacientii cu sindrom metabolic
si comorbiditatile citate de lucrarile de specialitate, respectiv ficatul gras non-alcoolic,
sindromul ovarelor polichistice, sindromul apneei in somn si hiperuricemia in scopul de a
selecta din timp pacientii aflati la risc cardiovascular in beneficiul atat al pacientilor cat si al
sistemului medical din punctul de vedere financiar, medicul de familie putand astfel coordona
strategiile de preventie si cele terapeutice ce se impun in vederea imbunatatirii starii de sanatate
a populatiei.
Concret obiectivele au fost urmatoarele:
1. Prevalenta criteriilor de definire a sindromului metabolic din lotul de studiu.
2. Evaluarea disfunctiei endoteliale la pacientii cu sindrom metabolic si fiecare comorbiditate

din cele patru enumerate.



3. Evaluarea disfunctiei endoteliale la pacientii cu sindrom metabolic si 2 comorbiditéti din
cele patru enumerate.

4. Evaluarea disfunctiei endoteliale la pacientii cu sindrom metabolic si 3 comorbiditati din
cele patru enumerate.

5. Comparatia pe grupe.

6. Corelarea criteriilor de disfunctie endoteliala cu statusul patologic pe grupele de interes

7. Influenta fumatului asupra functiilor endoteliului la un lot de pacienti aparent sdnatosi, fara

criterii de diagnostic al sindromului metabolic sau alte patologii asociate.

II MATERIAL SI METODA

I1.1 Lotul de studiu

Cercetarea a avut loc in perioada ianuarie 2014 - decembrie 2015 la sediul cabinetului medical
individual de medicind de familie pe care il detin in Bucuresti si a cuprins pacientii care se
adreseaza acestui cabinet, pacienti care au fost selectati dupa criterii de includere si criterii de
excludere. Studiul a fost un studiu prospectiv.

1.Criterii de includere:

- varsta peste 18 ani

- capacitate de decizie

- consimtdmantul informat al fiecdrui pacient

- criterii de diagnostic al sindromului metabolic
- criterii de diagnostic al celor 4 comorbiditati

2. Criteriile de excludere:

- varsta sub 18 ani

- incapacitate de decizie

- refuzul participarii

- sarcina

- hepatite virale diagnosticate anterior sau in timpul studiului sau alte afectiuni hepatice, altele

decat ficatul gras non-alcoolic

- alte afectiuni endocrine, altele decat sindromul ovarelor polichistice

- alte afectiuni respiratorii, altele decat sindromul apneei in somn

- neoplasme asociate

-evenimente majore cardiovasculare in antecedente (infarct miocardic, accident cerebral vascular)
¢ Lotul selectat a cuprins initial un numar de 120 de pacienti dar dintre acestia 9 au refuzat

participarea, 3 au decedat, 5 au fost diagnosticati pe parcursul studiului cu diverse tipuri de

neoplasm, 6 au fost depistati cu hepatita virald, o pacienta a prezentat sarcind, iar 24 de



pacienti nu au dorit sa continue (distanta prea mare, s-au mutat in alt oras, lipsa de timp),
raméanand un lot final de studiu de 70 de pacienti care au fost investigati. Din cei 70 de
pacienti cu sindrom metabolic, 44 (62,8%) au fost diagnosticati cu ficat gras non-alcoolic,
23 (32,8%) cu hiperuricemie, 15 (21,4%) cu sindromul apneei in somn si 8 (11,4%)
paciente cu sindromul ovarelor polichistice. 18 pacienti din cei 70 au prezentat doud sau
chiar trei comorbiditéti, respectiv 16 (22,8%) cu doua comorbiditati si 2 (2,8%) pacienti cu
trei comorbiditati, 52 (74,2%) de pacienti avand o singura comorbiditate. in lotul de studiu

au participat 40 de femei si 30 de barbati cu varste cuprinse intre 23-76 de ani.

X/
°e

In cadrul acestei cercetiri am efectuat un alt studiu pe un minilot de 10 pacienti sanatosi,
fara criteriile de diagnostic ale sindromului metabolic si fara cele 4 comorbiditdti amintite,
si de asemenea fara alte patologii in scopul de a cuantifica influenta fumatului la pacientii
sandtosi asupra endoteliului vascular, masurand inainte si dupa ce au fumat o tigara
parametrii care aratd gradul de disfunctie endoteliald. Cei 10 pacienti au varste cuprinse

intre 21 si 54 de ani, 6 sunt barbati si 4 femei.

1.2 Metode de studiu
Diagnosticul de sindrom metabolic a luat in calcul cele trei criterii din cele cinci stabilite de NCEP-
ATP III:

1) circumferinta abdominald >102 cm. Bérbati / > 88cm. femei; (masuratoarea se face intr-un
plan orizontal de-a lungul abdomenului la nivelul crestelor iliace).

2) trigliceride serice>150mg/dl (1,7mmol/L) sau tratament pentru trigliceride crescute;
(fibratii fiind cei mai frecvent utilizati).

3) HDL colesterol <40 mg/dl la barbati si <50mg/dl (1.3mmol/L) la femei sau utilizarea unui
tratament pentru reducerea HDL colesterolului;

4) valori crescute ale tensiunii arteriale:

tensiune arteriald sistolica>130mmHg sau tensiune arteriald diastolica>~85mmHg sau tratament
pentru hipertensiune

5) glucoza serica >110-125mg/dl sau tratament pentru hiperglicemie [8]

Diagnosticul de comorbiditate a fost stabilit pe baza datelor clinice si paraclinice oferite de fisele

pacientilor la cei care erau deja diagnosticati, iar la ceilalti depistati ulterior au fost facute
investigatii specifice astfel:

e Pentru hiperuricemie s-a testat in laborator nivelul acidului uric, depistandu-se
hiperuricemia asimptomaticd sau acolo unde a fost cazul hiperuricemia simptomatica, ca
de exemplu guta.

e Pentru ficatul gras non-alcoolic la persoanele cu sindrom metabolic si declarate

neconsumatoare de alcool s-au investigat valorile transaminazelor TGP si TGO, fosfataza



alcalind si GGT. De asemenea s-au testat antigenul HBs si anticorpul anti HVC pentru
criteriul de excludere din studiu, si s-a efectuat ecografia abdominald, diagnosticul
punandu-se si pe semnele clinice ale pacientului, respectiv oboseala si hepatomegalie.

Pacientele cu sindrom al ovarelor polichistice erau diagnosticate anterior studiului, avand
cel putin doua dintre urmatoarele posibile simptome: ciclu menstrual neregulat, hirsutism,
acnee, supraponderabilitate, nivel al testosteronului ridicat, chisturi ovariene la ecografia
trans vaginala, criterii ale definitiei acestei afectiuni conform literaturii de specialitate.

In cazul pacientilor cu sindromul apneei in somn criteriile de diagnostic au cuprins in afara
de relatarile partenerilor si simptomele acuzate de acesti pacienti (respectiv oboseala si
somnolenta pe parcursul zilei), si testarea cu polisomnograf de catre pneumolog care a

confirmat diagnosticul. Au fost exclusi pacientii care au prezentat alte afectiuni respiratorii.

Fiecare pacient a avut fisa lui personala in care am insemnat urmatoarele date clinice si paraclinice

stranse in urma examenului fizic pe care l-am facut pe aparate si a investigatiilor care s-au impus:

1.
2.

Date demografice: sex, varsta, mediu urban sau rural, pregatire profesionala.

Date clinice:

- Antecedente personale fiziologice (S-a urmarit greutatea la nastere peste 4000g, ciclul
menstrual)

- Antecedente personale patologice (istoric de hipertensiune arteriald, dislipidemie,
supraponderabilitate, boala cardiaca ischemica, tulburari de ritm, prezenta unuia sau
mai multor comorbiditati ale sindromului metabolic interesate in acest studiu,
hiperglicemii sau diabet zaharat tip 2, factori de risc asociati)

- Antecedente heredocolaterale (rudele de gradul 1 si 2 cu istoric de hipertensiune, diabet
zaharat, dislipidemie, infarct miocardic, accident cerebral vascular si obiceiuri
nesanatoase alimentare)

- Alimentatie, activitate fizicd sau sedentarism, gradul de stres, consum de alcool, fumat

- Datele antropometrice au cuprins: greutate, Indltime, circumferinta abdominald,
circumferinta bratului

- Stabilirea gradului de obezitate si calcularea IMC conform criteriilor descrise la
capitolul ,,Obezitate”

- Masurarea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace in conditii de repaus

Date paraclinice:

- Pentru comorbiditati asa cum am aratat mai sus

- Testele de laborator au inclus: hemoleucograma completd, glicemie a jeun si
hemoglobina glicozilata, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, trigliceride,
acid uric, microalbuminuria urinara, TGP, TGO, GGT, uree, creatinina, antigenul HBs

si anticorpii HVC (s-au depistat astfel 6 cazuri noi de hepatita virald)



- EKG

- Ecografie abdominala

- Radiografie toracica

- Polisomnografie efectuata de medicul pneumolog in centru specializat.
Evaluarea disfunctiei endoteliale am facut-0 cu ajutorul unui aparat numit arteriograf, aparat recent
omologat la nivel mondial ce aduce date importante despre disfunctia endoteliald, rigiditatea
arteriald, presiunea sistolica si diastolicd, presiunea sistolica centrala, si perfuzarea coronariana,
date necesare pentru incadrarea pacientilor masurati in grupe de risc cardiovascular. De asemenea
a fost luata in calcul microalbuminuria, cunoscuta ca fiind un marker al disfunctiei endoteliale [9].
Parametrii masurabili cu ajutorul arteriografului sunt interpretati cu ajutorul unui soft pe baza
analizei undei de puls, principiul masurarii constand in folosirea unei mansete aplicate la nivelul
bratului care se va umfla cu cel putin 35 mmHg peste valoarea tensiunii sistolice arteriale a
pacientului, rezultand ocluzia arterei brahiale pentru aproximativ 8-20 de secunde si implicit
oprirea fluxului de sdnge din artera — stop-flow condition. Astfel, la nivelul ocluziei manseta
aplicatd pe brat va avea rol de membrand, undele ajunse la nivelul ei putdnd fi captate, aceste
oscilatii presionale fiind sesizate de senzorul aparatului, amplificate si filtrate de tonometrul
incorporat in aparat apoi transmise wireless software-ului care prelucreaza datele. Principiul
hemodinamic propriu-zis se bazeaza pe faptul ca volumul sistolic ejectat de ventriculul sting in
aorta creeaza unda directa care la randul ei va fi reflectata de la nivelul teritoriului periferic dand
nastere la unda reflectatd (tardiva), amplitudinea acestei unde fiind functia rezistentei vasculare
periferice. Rezistenta vasculard cu cét este mai mica, cu atat mai mica va fi si amplitudinea undei
reflectate, determinarea timpului parcurs intre cele doua varfuri de unde reprezentand timpul
parcurgerii distantei dus-intors. Prin mdsurarea distantei dintre fosa jugulara si simfiza pubiana -
ceea ce este echivalenta cu distanta dintre emergenta aortei si bifurcarea aortei - Se poate determina
viteza de propagare a undei de puls.
Importanta acestor parametrii reies din datele literaturii de specialitate, respectiv din ghidurile
europene ESH/ESC 2007 din care amintim:
»Rigiditatea mare a peretelui arterial, respectiv viteza mare de propagare a undei de puls in sine,
incadreaza pacientul intr-un grup de risc mare/foarte mare.” [10]
,PWYV aortic este de asemenea un predictor independent al mortalitatii cardiovasculare” [11]
»Studiile dovedesc fara echivoc corelatia dintre viteza de propagare a undei de puls si indicele de
augmentare pe deoparte si cu transformarile structurale de origine aterosclerotica pe de alta parte.”
[12]
Parametrii masurati de arteriograf:

1. Sis=valoarea presiunii sistolice (mmHQ)

2. Dia= valoarea presiunii diastolice (mmHg)



PP=valoarea presiunii de puls (diferenta dintre presiunea sistolica si cea diastolica, valoare
normald < 50mmHg )

MAP= valoarea medie a presiunii arteriale (valoare normald 70-110 mmHg)

HR= Frecventa cardiaca (valoare normala 60-90 batai/minut)

Aixbr= indicele de augmentatic brahiala (marker al disfunctiei endoteliale) = marker al
stifnessului arterial, reprezintd raportul procentual dintre diferenta de amplitudine a celor
doua varfuri de unde sistolice, pe de o parte si amplitudinea presiunii de puls pe de altd

parte. (%)

Valori:
Aix brahial
Optim <-30%
Normal -30% - -10%
Crescut -10% - 10%
Anormal >10%

A fost considerata valoare peste prag > -10% tabel 6

10.

11.

12.

13.
14.

Aixao= Aix Aortic (marker al disfunctiei endoteliale)= indicele de augmentatie aortica (ca
cel brahial) dar masurat la nivelul aortei (%)

Valori normale:

Aix aortic
Optim <13%
Normal 13%-24%
Crescut 24-36%
Anormal >36%

A fost considerata valoare peste prag >24% tabel 7

PPao= presiunea de puls in aorta; valorile peste 60mmHg sunt considerate risc
cardiovascular

SBPao= presiunea sistolica centrald (la nivelul aortei); valoarea ei trebuie sa fie mai mica
decat cea periferica.

ED= durata de ejectie a ventriculului stdng, adica perioada de timp intre deschiderea valvei
aortice si inchiderea ei. Valoarea normala se raporteaza la frecventa cardiaca. (ms)

DRA-= aria de reflexiune diastolicd (nu are dimensiuni), aduce informatii despre perfuzia
arterelor coronariene 1n timpul diastolei. Cu cat valoarea DRA este mai mare, cu atat este
mai mare si perfuzia coronariana.

SAI= indicele ariei sistolice

DAI= indicele ariei diastolice

PWVao ( marker al disfunctiei endoteliale)= viteza de propagare a undei pulsatile in aorta.

Valori normale;

PWVao
Optim <7m/s




Normal 7-9,7m/s
Crescut 9,7-12m/s
Anormal >12m/s
Valoarea peste prag a fost considerata >9,7m/s. tabel 8

15. RT (marker al disfunctiei endoteliale)= timpul de intoarcere al undei pulsatile, de la
emergenta aorticd pana la bifurcatie si Tnapoi. Valoarea este cu atdt mai mica cu cat aorta
este mai rigidd. Valoarea normald este >120m/s

16. Indicele glezna brat.

17. Varsta arteriala.

(aceste date au fost puse la dispozitie de catre producator)
In lucrarea de fata am luat in calcul urmatorii parametrii: PP, PPao, Aix brahial, Aix aortic, DRA,
PWVao, RT, si varsta arteriald, parametrii care cuantifica direct sau indirect disfunctia endoteliala.
Pacientii au fost instruiti cu acordul lor inainte cu cel putin 24 de ore de masurdtoare, acestia
trebuind sa indeplineasca urmatoarele conditii: sa nu faca efort fizic cu cel putin o ora inainte de
masuratoare; sd nu fumeze, sd nu manance si sd nu consume bauturi cu cofeina sau alcoolice
inainte cu cel putin 3 ore de masuratoare. Sa bea un pahar cu apa cu jumatate de ord inainte de
masuratoare.
Masurétorile s-au efectuat in urmatoarele conditii: pacientii s-au odihnit cel putin 10 minute inainte
de masuratoare, intr-o camera linistitd si cu temperaturd normald. Masuratoarea s-a efectuat in
pozitie sezanda aplicandu-li-se manseta corespunzitoare in functie de circumferinta bratului,
aparatul fiind dotat cu trei mansete fiecare corespunzand unui anumit interval de valoare a
circumferintei bratului. Manseta se umfla automat de trei ori, cite aproximativ 8-20 secunde,
fiecare masuritoare durand in total intre 3 si 5 minute. In situatia in care masuritoarea a prezentat
neconcordante sau erori, s-a reluat. Pacientii care au prezentat aritmii cardiace au fost eliminati
din studiu. Diagramele au fost interpretate si comunicate fiecarui pacient in parte.
I1.3 Consideratii etice.
Pacientii selectati au fost informati de la bun inceput despre etapele cercetarii si incadrati in studiu
numai cu acordul personal, fiind explicate in detaliu cerintele impuse si modul de desfasurare al
investigatiilor necesare printr-o discutie ce a avut loc cu fiecare pacient in parte.
Datele rezultate au fost comunicate numai pacientului respectiv, datele personale ale fiecarui

pacient nu au fost folosite si nu vor fi folosite in niciun alt scop.



11.4 Metode statistice de prelucrare.
Dupa introducerea datelor obtinute in urma protocoalelor de studiu in campurile bazei de date,
acestea au fost prelucrate folosind pachetele de programe SPSS versiunea 15.0 si Excel.

Pentru statistica descriptivd s-au calculat media, deviatia standard, mediana si
intercuartilele (prima si a treia cuartila) pentru variabilele cantitative iar pentru variabilele
calitative frecvente si procente. In comparatia datelor cantitative, in functie de numarul de grupuri
comparate, au fost folosite Student t-test si testul Mann-Whitney (pentru doua grupuri) si respectiv
analiza de variantd (ANOVA) si testul Kruskal-Wallis (pentru mai mult de doua grupuri). Datele
cantitative au fost testate pentru verificarea normalitdtii si a omogeneitatii variantelor cu ajutorul
testului Levene. In cazul in care conditiile au fost indeplinite (date sintetizate ca mediexdeviatie
standard) au fost aplicate testele parametrice Student t-test (pentru doua grupuri) sau analiza de
variantd (ANOVA) (pentru mai mult de doua grupuri) altfel (datele nu erau normal distribuite,
date sintetizate ca mediana si interval cu intercuartile) au fost aplicate testele neparametrice - testul
Mann-Whitney (pentru doua grupuri) si respectiv testul Kruskal-Wallis (pentru mai mult de doua
grupuri).

In cazul in care au fost comparate mai mult de doua grupuri, daci testul de semnificatie general a
indicat semnificatie, au fost aplicate teste de comparatie multipla (post hoc) pentru determinarea
grupurilor intre care era semnificatie statistica astfel: date cu distributie normala — testul Tukey
HSD sau date fara distributie normala — teste Mann-Whitney cu corectie Bonferroni.

Pentru datele categoriale (sintetizate ca frecvente si procente) s-au utilizat testele Fisher exact (date
binare) si Likelihood Ratio (dacd 20% din frecventele asteptate au fost mai mici de 5).

In cazul in care au fost comparate mai mult de doua procente, dac testul de semnificatie general
a indicat semnificatie, au fost aplicate teste de comparatie multipla (post hoc) pentru determinarea
procentelor intre care era semnificatie statisticd: teste Fisher exact corectate Bonferroni.

In cazul compararii datelor in perechi (datele pentru articol) a fost folosit testul Student t pentru
date 1n perechi.

Probabilitatea de eroare mai micd de 5% ( p < 0.05) a fost considerata prag de semnificatie.

In lucrare au fost incluse si reprezentiri grafice astfel: diagrame de tip box-plot pentru date
sintetizate sub forma de mediana si interval cu intercuartile, diagrame de tip error-bar pentru date
sintetizate ca mediet+deviatie standard si diagrame de tip bar simple si stratificate pentru date

sintetizate ca frecvente si procente.



II.1I0 EVALUAREA DISFUNCTIEI ENDOTELIALE LA PACIENTII FUMATORI
APARENT SANATOSI

I11.10.1 Material si metoda

In cadrul acestui studiu prospectiv am realizat un studiu paralel pe un minilot de 10 pacienti
fumatori, 4 femei si 6 barbati cu varste cuprinse intre 21 si 54 de ani, pacienti care nu au prezentat
criteriile de diagnostic ale sindromului metabolic, niciuna dintre cele 4 comorbiditati asociate sau
alte patologii.

Acestor pacienti li s-a intocmit fiecdruia o fisd In care au fost notate varsta, sex, indltime, greutate,
mediul de provenienta, profesie, antecedentele personale fiziologice si patologice, antecedentele
hererodocolaterale, alimentatie, le-am facut de asemenea examen fizic pe aparate si investigatii
paraclinice pentru excluderea diagnosticului de sindrom metabolic sau alte afectiuni. Cele patru
criterii de includere in studiu constand in varsta peste 18 ani, consimtamantul pacientului de a lua
parte la studiu, sa fie fumator si sa fie clinic sanatos.

Masurarea acestor pacienti s-a facut n aceleasi conditii ca a celor din studiul evaluarii disfunctiei

endoteliale in comorbiditatile sindromului metabolic, folosind acelasi aparat numit arteriograf.

111.10.2 Rezultate

Variabila: MeantSD Moment 1 Moment 2 Comparare moment 1

(Standard Deviation) cu 2: p_value (test)

Varsta arteriala 35.40+12.920 42.80+16.857 0.007977 (Paired
Samples T Test)

DRA 53.70+10.000 48.40+9.227 0.003359 (Paired
Samples T Test)

Aix brah -46.80£31.597 -36.70+34.133 0.041034 (Paired
Samples T Test)

Tabel nr. 40

P _value<0.05 => Diferenta semnificativa intre media valorilor la momentul 1 si media valorilor
de la momentul 2.
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Figura nr.127 Valoarea mediei Aix brahial la momentele 1 si 2

Dintre parametrii masurati de arteriograf cei alesi pentru studiu au fost DRA (perfuzarea
coronariand), indicele de augmentare brahiald, marker al disfunctiei endoteliale si varsta arteriala.
Toti parametrii masurati indica semnificatie statistica obtinandu-se un p_value<0,05 pentru fiecare

marker.

I11.10.3 Discutii

Din datele din literatura de specialitate stim deja ca fumatul are urmatoarele influente asupra
aparatului cardiovascular: creste rigiditatea arteriald, disfunctie endoteliald in special la nivelul
arterelor mari, influenteaza vasodilatatia dependenta de endoteliu, scade sensibilitatea la insulina,
poate creste tensiunea arteriald. [13]. Datele statistice obtinute vin in sprijinul literaturii de
specialitate, indicand semnificatie statistica inaltd in cazul tuturor celor trei parametrii masurati.
(vezi tabelul nr.) Astfel cea mai inalta semnificatie statistica o prezinta varsta arteriala p=0.007977,
arterele ,,imbatranind” dupa fumatul unei singure tigari. Perfuzarea coronariana DRA de asemenea
noteaza semnificatie statisticd importanta= intre momentul 1 si momentul 2, fumatul fiind corelat
cu scaderea perfuzarii coronariene. (p=0.003359). Exista o diferenta semnificativa (p= 0,041034)
amediei indicelui de augmentare brahiald Intre momentul 1 si momentul 2 ceea ce dovedeste faptul
ca fumatul este corelat cu inducerea disfunctiei endoteliale.

Fumatul este un factor major si independent de risc pentru bolile cardiovasculare, bolile
cerebrovasculare si ateroscleroza [14]. Incidenta unui infarct miocardic este de 6 ori mai mare la
femei si de 3 ori mai mare la barbatii care fumeaza un pachet de tigari pe zi fatd de cei care nu

fumeaza sau fumeaza cu mult mai putin[15]. Un studiu efectuat pe pacienti din 52 de téri a aratat



ca un procent de 36% din infarctele survenite in populatia studiata a fost indus de fumat.[16]. De
altfel, in Romania, bolile cauzate sau agravate de fumat sunt cauze principale de mortalitate: bolile
cardiovasculare, neoplasmele si bolile respiratorii cronice.

Intr-un alt studiu efectuat de Nirandeep Rehill si colaboratorii, a fost dovedit acelasi efect negativ
al fumatului asupra stifnesului arterial prin masurarea indicelui de augmentare brahial care a mai
demonstrat si faptul ca dupa renuntarea la fumat acest indice poate fi inversat partial dupa

aproximativ 4 saptamani.[17]

111.10. 4 Concluzii

1. Fumatul este corelat cu indicele de augmentare brahial Aix brahial, deci cu disfunctia
endoteliala.

2. Fumatul este corelat cu DRA, deci cu scaderea perfuzarii coronariene.

3. Fumatul este corelat cu varsta arteriala, in sensul imbatranirii arterelor.

4. Investigatii suplimentare sunt necesare pentru a putea urmari pe termen lung efectele benefice
ale renuntarii la fumat asupra disfunctiei endoteliale, utilizarea Aix brahial ca marker putand fi
folosit ca instrument motivational pentru pacientii care incearca sa renunte la acest obicei atat de

nesanatos.



CAPITOLUL IV DISCUTII

Necesitatea definirii sindromului metabolic ca entitate distincta s-a nascut din dorinta de a descrie
persoanele cu risc crescut de a dezvolta boala cardiovasculara si in paralel diabet zaharat tip 2, in
ideea de a crea un set de masuri terapeutice si de preventie a acestui tip de pacienti. Comorbiditatile
frecvent asociate acestui sindrom cu prevalenta crescuta in randul populatiei generale, impun o
atentie deosebita din partea cercetatorilor.

Asa cum am aratat in capitolul 4 al partii generale, sindromul metabolic a fost asociat cu tulburari
ce au ca punct de plecare obezitatea, asa cum sunt comorbiditdtile sindromului metabolic evaluate
in cadrul acestei lucrari. Obezitatea si insulinorezistenta sunt punctele centrale ale mecanismului
sindromului metabolic. De altfel, 92,9% dintre pacientii lotului au prezentat greutatea crescuta,
greutate cuantificatd prin IMC. Ponderea comorbiditatilor a fost urmatoarea: din cei 70 de pacienti
cu sindrom metabolic, 44 (62,8%) au fost diagnosticati cu ficat gras non-alcoolic, 23 (32,8%) cu
hiperuricemie, 15 (21,4%) cu sindromul apneei in somn si 8 (11,4%) paciente cu sindromul
ovarelor polichistice.

e Pentru ficatul gras non alcoolic procentul pacientilor cu aceasta afectiune este usor peste
procentele date de literaturd, respectiv 62%, fatd de 10-46%, mai afectati fiind barbatii
decat femeile. In lotul meu 59,1% din cei 44 de pacienti au fost femei. Hiperuricemia
depistata la 32,8% este apropiatd de datele din literatura care citeaza o pondere generald de
20-25% din populatie. Trebuie avut in vedere faptul ca toti cei 70 de pacienti investigati
prezintd sindrom metabolic. Sindromul apneei in somn in procent de 21,4% in lotul meu
este similar cu procentul general de 20-30% la barbati si mai mic la femei. In cazul studiului
de fatd, dintre pacientii cu SAS intr-adevar barbatii au fost mai afectati decat femeile, un
procent de doar 6,7% fiind rezervat femeilor. Sindromul ovarelor polichistice are o
prevalentd generald in populatia de femei de 6,5-11%, 11,4% din cele 40 de femei din lot
avand acest sindrom, desi in cazul pacientelor cu sindrom metabolic si SOP, prevalenta
este in general mai mare, lucru neregésit in lotul nostru poate si din cauza numarului mic
de paciente investigate. In concluzie, prevalenta acestor comorbidititi este aseminitoare
in mare cu datele din literatura, cu un procent usor mai mare la pacientii cu ficat gras non-
alcoolic. De asemenea repartitia pe varste respectd aceste date. [prevalentele sunt citate in
capitolele in care sunt prezentate comorbiditatile]

e Varsta pacientilor a cuprins un interval intre 23 si 82 de ani, cu o medie de 57,76+11,278
de ani, avand un total de 40 de femei si 30 de barbati, valoarea mediei celor doua grupe
fiind apropiata, respectiv: 56.70+ 9.910 pentru femei si 59.17+ 12.922 pentru barbati.
Distributia pe grupe de varsta arata faptul ca debutul precoce al SM se Incadreaza intr-un
procent de 2,5% dintre femei si 3,3% la barbati - grupa de varsta sub 30, cele mai multe

cazuri de sindrom metabolic fiind la intervalele de varsta de 50-60 si 60-70, adica 30% si



42,5 % 1n cazul femeilor si 23,3% si 33,3% 1n cazul barbatilor. De asemenea, intervalul
de varsta 40-50 de ani este reprezentat de 18,6% de pacienti, varsta la care incep sd apara
manifestarile SM. 10% dintre pacienti au avut varsta peste 70 de ani, procentul mic fiind
dat si de faptul ca patologiile specifice acestui interval de varstd au exclus acesti pacienti
la selectia lotului. In intervalul de varsti 40-50 de ani existd un grad de afectare mai mic al
femeilor comparativ cu barbatii, 17,5% fatd de 20%, lucru care este conform cu faptul deja
stiut cd femeile dezvolta mai putin boli cardiovasculare pana la 50 de ani, o data pentru ca
sunt protejate hormonal, si doi, pentru ca sexul masculin este un factor de risc
cardiovascular in sine. Prevalenta SM 1n acest interval de varsta respecta acest principiu.
Greutatea a cuprins un interval larg, de la 65 la 162 kg, cu o greutate medie de 95,2 kg
[£12,8] si pentru ca ea nu face parte din diagnosticul SM am cuantificat circumferinta
abdominala care a fost depistata in procent foarte mare ca fiind crescuta, respectiv in 92,9%
din cazuri. De asemenea datele statistice au indicat o diferenta semnificativa statistic intre
sexe, in sensul ca grupul feminin a avut o prevalentd de 100% iar cel masculin de doar
83,3% cu un p=0,011774 a cresterii circumferintei abdominale. Media circumferintei
abdominale este semnificativ mai mare la femei in comparatie cu cea de la barbati
(p=0,036078). Alti autori au notat alte date, respectiv aproximativ 24% atat pentru femeile
cat si pentru barbatii adulti din SUA, iar pentru populatia mexicana americand 57% la femei
si 26% la barbati.[18]

Analizand lotul de pacienti din punctul de vedere al criteriilor sindromului metabolic am
gasit urmatoarele prevalente: 82,65% au prezentat hipertensiune, 58,6% au fost depistati
cu glicemia peste prag, 92,9% au avut circumferinta abdominald crescutd, 66,7% nivelul
de trigliceride peste prag si 62,9% nivel al HDL colesterolului de asemenea sub prag,
pacientii selectati avand cel putin trei dintre cele 5 criterii.

Repartitia pe grupe de sex a celor cinci criterii de definire a sindromului metabolic arata o
diferentd semnificativa statistic intre procentele de persoane hiperglicemice femei si
procentele de persoane hiperglicemice barbati. La femei procentul este semnificativ
statistic mai mic (p=0,0033850). Media glicemiei este semnificativ mai mica la femei in
comparatie cu cea de la barbati. (p=0,003385), corelarea care reiese fiind intre sexul
masculin si nivelul crescut de glicemie asa cum a demonstrat si studiul PREDATORR care
a avut loc in Romania si prezentat in cadrul Congresului Societdtii Romdne de Diabet,
Nutritie si Boli Metabolice, desfasurat la Sibiu, in perioada 21-24 mai 2014[19]. Nivelul
mediu al glicemiei a fost de 99,19+15,543 pe lot, femeile avand o medie de 94,57+15,164
iar barbatii 105,35+14.031 mg/dL.

Valorile mediilor nivelului de trigliceride si HDL colesterol in loturile de barbati si de

femei sunt similare, neputdndu-se face corelare statistica cu niciunul dintre grupuri. In



cazul HDL colesterol, depistat peste prag la 62,9% dintre pacienti, media generald a fost
de 46,39+12,868, femeile avand o valoare medie a HDL colesterolului de 47,35+14,119,
iar barbatii 47,35+14,119mg/dL. Trigliceridele, alta componenta a sindromului metabolic
au fost identificate cu o valoare medie a lotului de 226,51+190,865, femeile cu
224,65+218,183, iar barbatii 229,00+£150,489. Distributia pe subgrupe in functie de sex
fiind asemandtoare. Prevalenta dislipidemiei 1n Roméania conform studiului PREDATORR
este foarte ridicata, de 81,1%, valorile din lotul studiat apropiindu-se de acest nivel.
Disfunctia endoteliala evaluata in cadrul acestui studiu la cei 70 de pacienti cu sindrom metabolic
si comorbiditéti cu ajutorul arteriografului si prin masurarea micro albuminuriei cuprinde doua
etape, prima etapd incearca sa stabileasca corelatii intre criteriile de diagnostic al SM si parametrii
cuantificati de aparat, iar cea de-a doua etapa corelatii intre cele patru comorbidititi ale
sindromului metabolic si aceeasi markeri ai disfunctiei endoteliale.
Determinarea functiei endoteliului prin masurarea indicelui de augmentare atat brahial cat si aortic,
masurarea vitezei de propagare a undei de puls PWV, masurarea RT — timpul de returnare a undei
pulsatile care cu cat este mai mic cu atat aorta este mai rigida, masurarea PP- presiunea undei de
puls, adica diferenta dintre presiunea sistolica si cea diastolica, masurarea PPao adica a presiunii
in aortd, masurarea DRA adica indicele de perfuzare coronariand in timpul diastolei, calcularea
varstei arteriale, toti acesti markeri pusi la dispozitie de evaluarea arteriografului s-au raspandit in
ultimul timp ca fiind cele mai facile metode de investigare a disfunctie endoteliale, sute de articole
din literatura de specialitate demonstrand ca studiul rigiditatii arteriale prin acesta metoda ne
invaziva si la indeména poate detecta precoce ateroscleroza, mecanism central al bolilor
cardiovasculare.
»Studiile dovedesc fara echivoc corelatia dintre viteza de propagare a undei de puls si indicele de
augmentare pe deoparte si transformadrile structurale de origine aterosclerotica pe de alta parte”
[12] intr-0 meta —analiza a 17 studii care au inclus peste 15.000 de pacienti la care markerul PWV
aortic a fost corelat cu rezultatele clinice s-a demonstrat ca rigiditatea arteriala, masurata ca viteza
undei pulsului aortic (PWW ) intre carotida si arterele femurale, este un predictor al evenimentelor
cardiovasculare. Riscurile relative cumulate pentru evenimente cardiovasculare totale,
mortalitatea cardiovasculard, precum si toate cauzele de mortalitate au crescut semnificativ la cei
din grupurile cu PWV aortic scazut. [20]
Astfel, in prima etapd a studiului, corelatii intre markerii disfunctiei endoteliale si cele cinci
componente ale sindromului metabolic au fost subliniate de urmatoarele aspecte:
e Tensiunea arteriald atat sistolica cat si diastolica este corelata cu PP- presiunea undei de
puls, cu un p=0,000105 pentru presiunea sistolicd si p=0,024530 pentru presiunea
diastolicd. De asemenea in cazul PP patologic, considerat normal sub 50 mmHg, s-a

depistat o corelare Tnalt semnificativ statistica la pacientii cu glicemie modificata. Valori



apropiate de valoarea prag p<0,05 tind sd coreleze pacientii care prezinta circumferinta
abdominala crescuta cu PP, diferente semnificativ statistic putdnd avea intr-un lot de
dimensiuni mai mari.

e In ceea ce priveste indicele de augmentare brahiald (Aix brachial) am gisit o corelare
semnificativd la pacientii cu circumferinta abdominalad crescuta, respectiv cu obezitate
abdominala p=0,025912. De asemenea, 49 de pacienti din cei 70 au prezentat acest marker
al disfunctiei endoteliale modificat (normal <-30%), disfunctia arteriala fiind strans legata
de obezitate, bine stiutd fiind implicarea obezitatii in initierea disfunctiei endoteliale.
Masurarea circumferintei abdominale 1si dovedeste astfel utilitatea nu numai in aprecierea
gradului de obezitate dar si In cuantificarea riscului cardio-metabolic, luand in calcul faptul
ca obezitatea abdominala precede alterarea celorlalte criterii ale SM. [21]

e Indicele de augmentare aortic (Aix aortic), marker cert al rigiditatii aortice cu valori
normale <24%, a fost depistat la 53 de pacienti dintre cei 70 din lot. Valori apropiate de
semnificatie, p=0,067376 indicd o posibild corelare a pacientilor cu circumferinta
abdominala crescuta cu acest marker, disfunctia endoteliald fiind astfel semnificativ
prezenta la pacientii cu obezitate in special abdominala.

e Presiunea undei de puls din aorta, PPao se coreleaza semnificativ cu tensiunea p=0,001483
fiind prezenta cu valori patologice adica >60mmHg la 39 de pacienti. PWVao, viteza de
propagare a undei de puls Tn aortd nu a prezentat corelatii semnificative statistic cu niciunul
dintre criteriile SM, desi este prezent patologic adicd peste 9m/s la 45 dintre pacienti,
respectiv 67,2%.

e RT, alt marker al disfunctie endoteliale care masoara timpul de returnare a undei pulsatile
cu valori normale peste 120 m/s este posibil corelat cu circumferinta abdominala,
p=0,057760, valoare foarte apropiatd de pragul de semnificatie, avind aceeasi observatie
ca probabil intr-un lot mai amare de pacienti am fi atins valoarea prag. Este prezent la 56
de pacienti.

e DRA, scdderea perfuziei coronarelor din timpul diastolei este inalt semnificativ statistic
corelatd cu pacientii care prezintd cresteri ale valorii glicemiei peste valoarea acceptata.
P=0,035891.

e Microalbuminuria a adus date de corelare cu doua componente ale sindromului metabolic,
respectiv glicemia si circumferinta abdominala, conform datelor din literatura. Alti autori
au evidentiat corelarea micro albuminuriei cu patru dintre cele cinci criterii ale SM. Totusi,
cuantificarea micro albuminuriei In scopul evidentierii disfunctiei endoteliale raiméane un
subiect controversat, in ciuda faptului ca mai multi cercetdtori si organizatii, inclusiv OMS
sugereaza introducerea ei printre criteriile de diagnostic a SM.

In cea de-a doua etapa a studiului am evaluat disfunctia endoteliald prin mdsurarea acelorasi



markeri la pacientii cu sindrom metabolic asociat cu fiecare una dintre cele patru comorbiditati.

In cazul pacientelor cu sindrom al ovarelor polichistice, din lotul de pacienti am selectat
cele 40 de femei ce au participat la studiu. Dintre cele 40 de femei numai 8 au prezentat
sindromul ovarului polichistic, adica 20%. Analizdnd asocierea dintre SOP si varsta, am
constatat ca valoarea medianei varstei grupului din care fac parte pacientele cu SOP este
diferita semnificativ statistic fatd de grupul pacientelor fard SOP (p=0,00000), avand valori
pentru primul grup de 41.75+6.944 de ani si de 60.44+6.370 de ani pentru cel de-al doilea
grup, sindromul ovarului polichistic fiind caracteristic femeilor tinere aflate pana la varsta
menopauzei, in special intre 20-40 de ani asa cum spun si datele din literatura de
specialitate. In ceea ce priveste markerii disfunctiei endoteliale, coreldri semnificative s-au
depistat in cazul PP si PPao, dar mai curand coreldrile tin de sindromul metabolic si nu de
prezenta SOP. S-a obtinut un p=0,006591 care aratd o asociere Intre DRA adica scaderea
coronariand si pacientele cu sindrom metabolic fard SOP. De asemenea, in cazul nivelului
de glicemie crescuta, criteriu al SM, corelare semnificativa statistic p=0,011708 a prezentat
grupul pacientelor cu sindrom metabolic, prezenta SOP nefiind corelata direct cu niciunul
dintre componente si nici cu markerii disfunctiei endoteliale, acestia PP, PPao si DRA fiind
inalt semnificativi statistic Tn grupul pacientelor cu sindrom metabolic, lucru care
subliniaza inca o data faptul ca prezenta tulburarilor metabolice la pacientele cu SOP se
datoreazd sindromului metabolic, 40- 85 % dintre adolescentele cu SOP sunt
supraponderale sau obeze si >60% au cel putin o componentd a sindromului metabolic,
spun datele din literatura.

Analiza efectuata pe pacientii cu sindromul apneei in somn arata un numar de 15 persoane
din cele 70 care prezinta aceasta comorbiditate, adicad 21,4%. La barbati semnificativ
statistic este faptul ca greutatea crescutd conduce la acest sindrom (p=0,001557), obezitatea
fiind in relatie cu apneea in somn. Nivelul de glicemie peste valoarea acceptata si cresterea
circumferintei abdominale la pacientii cu SAS sunt de asemenea asociate cu acest sindrom.
P= 0.001557 in cazul coreldrii greutdtii cu SAS, p= 0,004221 in cazul corelarii
circumferintei abdominale cu SAS si p=0,017124 in cazul corelarii glicemiei peste prag cu
SAS, date care sunt in concordanta cu cele din literatura care spun ca acesti pacienti au un
grad de rezistenta la insulind mai mare [22]. De asemenea, un studiu efectuat pe copii care
prezentau tulburari respiratorii in timpul perioadei de somn au demonstrat un risc de a
dezvolta sindrom metabolic de sase ori mai mare comparativ cu lotul martor (cohorta
Cleveland) [23]. Sindromul de apnee in somn este asociat cu boli cardiovasculare, boli
metabolice, deficitul cognitiv si posibile complicatii post-operatorii, obezitatea crescand
prevalenta SAS. Corelarea SAS cu markerii disfunctiei endoteliale exista in cazul indicelui

de augmentare brahiala si RT, care prezintd valori foarte apropiate de valoarea prag p<0.05,



in loturi de pacienti in numar mai mare aceste valori fiind probabil atinse. Markerii
disfunctiei endoteliale au fost prezenti in urmatoarele procente la grupul de pacienti care
au prezentat sindromul apneei in somn: micro albuminurie 20%, PP 86,7%, Aix brahial
66,7%, Aix aortic 76,3%, PPao 47,6%, PWVao 53,53%, RT 66,7%, DRA 80%, toti
markerii fiind patologic prezenti. Datele despre relatia dintre SAS si indicii de augmentare
rezultate in urma acestui studiu, respectiv relatia dintre SAS si disfunctia endoteliala, este
sustinutd de datele din literatura, prin mai multe tipuri de studii care sustin existenta
disfunctiei endoteliale in SAS. Astfel, intr-un studiu pe un grup foarte mare de pacienti
apneici s-a constatat ca nivelul vasodilatatiei mediata de flux a arterei brahiale se coreleaza
cu simptomele respiratorii, in special la pacientii hipertensivi si la pacientii cu varsta mai
mica de 80 de ani. Aceasta disfunctie endoteliald observata la SAS este o reflectare nu
numai a factorilor de risc cardiovasculari frecvent asociati cu SAS dar si a aterosclerozei
preclinice sau clinice.[24]

Hiperuricemia a fost prezenta la pacientii investigati in proportie de 32,8%. Nu s-au gasit
asocieri semnificative intre hiperuricemie si componentele sindromului metabolic. Dintre
cei 23 de pacienti cu hiperuricemie 60,9% au fost femei comparativ cu 55,3% femei in
grupul cu sindrom metabolic fara hiperuricemie. Grupul a avut o greutate medie de
86.00+£17.331 similard cu cea a grupului fard uricemie, iar tensiunea sistolica, cea
diastolica, nivelul de HDL colesterol modificat cat si trigliceridele crescute au avut medii
similare cu a pacientilor doar cu sindrom metabolic si fard hiperuricemie. Corelarea cu
markerii disfunctiei endoteliale se poate observa in cazul indicelui de augmentare brachial
si RT cup_value foarte apropiate de valoare prag, pastrand aceeasi observatie, si anume ca
in loturi mai mari de pacienti aceastd valoare e posibil sd fie atinsd. Datele din literaturd nu
sunt foarte generoase in informatii despre cuantificarea acestor markeri specifici si
corelarea lor cu patologia, din cauza faptului ca aceastd metoda neinvaziva de evaluare a
disfunctiei endoteliale este abia la inceput de drum. Implicarea acidului uric in
mecanismele hipertensiunii a fost prima data descris de Frederick Akbar Mohamed in 1879
[25]. Ultimele studii din ultimii ani au demonstrat asocierea dintre hiperuricemie si
sindromul metabolic, bolile cardiovasculare, hipertensiune, boald renald cronica si bolile
cerebrovasculare desi ideea cd acidul uric ar putea fi un factor de risc cardiovascular
important este inca controversata.[26] Disfunctia endoteliald exprimata prin indicele de
augmentare brahiald a fost prezenta la 56,5% din pacientii cu hiperuricemie, indicele de
augmentare aortic la 77,3%, PWVao la 65,2%, DRA la 73, 9%, PP la 91,3%, PPao la 65,
2%, RT la 78, 3%, microalbuminuria la 17,4% dintre cei cu hiperuricemie. Valoarea
semnificativa statistic a fost indicata de corelarea hiperuricemiei cu PP (p=0,012614), ceea

ce ar putea sustine implicarea acidului uric in hipertensiune. Diferenta semnificativa intre



pacientii cu ficat gras si hiperuricemie si cei fara ficat gras si hiperuricemie (p=0,007665),
persoanele care au ficat gras non-alcoolic asociind si hiperuricemie, conform datelor
statistice.

Datele analizate in lotul de pacienti cu ficat gras non-alcoolic aratd ca valoarea HDL a
colesterolului sub prag se gaseste In procent semnificativ statistic la pacientii cu ficat gras
non alcoolic fata de cei fard comorbiditate, aceasta semnificand faptul ca exista corelatie
intre ficatul gras si HDL colesterol, observatie care confirma faptul deja stiut ca obezitatea
este 1n relatie directd cu dislipidemia. Astfel, in timp ce sindromul metabolic este un factor
de risc cunoscut pentru boli cardiovasculare si este frecvent intalnit la pacientii cu FGNA,
el poate fi independent asociat cu bolile cardiovasculare, intr-un studiu pe baza datelor din
NHANES, FGNA a fost asociat cu boli cardiovasculare, varsta naintata, sexul masculin,
obezitatea, diabetul de tip 2, fumatul si istoricul familial de infarct miocardic acut. Cu toate
acestea, studiul nu a urmarit dislipidemia sau hipertensiunea sistemica, care ar putea crea
confuzie din moment ce dislipidemia este asociatd atat cu FGNA cat si cu bolile
cardiovasculare. [27] O alta observatic care se desprinde este aceea ca indicele de
augmentare aortic, desi este prezent la 30 din cei 44 de pacienti cu ficat gras non-alcoolic,
este corelat cu sindromul metabolic si nu cu aceastd comorbiditate, la pacientii cu sindrom
metabolic dar fara ficat gras existand 23 din 25 de pacienti cu Aix aortic patologic
(p=0.037980). Acest lucru demonstrat de studiul meu este sustinut de un studiu efectuat pe
pacienti tineri care a urmdrit sa demonstreze influenta FGNA independent de statusul
patologic al SM asupra rigiditatii arteriale, studiu care a concluzionat ca FGNA este asociat
numai cu rigiditatea arteriala crescutd in prezenta cluster-ului metabolic. Acest lucru
sugereaza ca rigiditatea arteriala legata de prezenta FGNA se bazeaza pe prezenta profilului
metabolic la adolescenti. [28]

Din totalul de 44 de pacienti cu ficat gras nonalcoholic 86,4% au prezentat valori
modificate ale PP, 63,6% ale Aix brahial, 69,8% ale Aix aortic, 52,3% ale PPao, 63,6% ale
PWVao, 79,5% ale RT si 77,3% ale DRA. Corelare semnificativ statistic am obtinut in
cazul circumferintei crescute care se coreleazd puternic cu pacientii cu ficat gras non-

alcoolic, subliniind Incd o data legatura cu obezitatea. (P=0,52346)

In lotul de studiu 18 pacienti din cei 70 au prezentat doui sau chiar trei comorbidititi, respectiv 16

(22,8%) cu doud comorbiditati si 2 (2,8%) pacienti cu trei comorbiditati, 52 (74,2%) de pacienti

avand o singurd comorbiditate. In lotul de studiu au participat 40 de femei si 30 de barbati cu varste

cuprinse intre 23-76 de ani.

Principalele observatii care se desprind din compararea markerilor de disfunctie endoteliale
si a criteriilor de diagnostic al sindromului metabolic in functie de numérul de

comorbiditati constau in faptul ca pacientii care asociaza 3 comorbiditati au greutate mai



mare semnificativ statistic (p=0.000068), de asemenea au si circumferinta abdominala mai
mare semnificativ statistic (p=0,000114). Obezitatea abdominala prin efectele sale
inflamatorii si aterogene care influenteaza negativ endoteliu, reprezinta un factor de risc cu
impact major asupra bolilor cardiovasculare, lucru subliniat si de studiul meu. Disfunctia
endoteliala poate fi corelata atat prin indicele de augmentare brachial cét si cel aortic cu
grupul cu o singurd comorbiditate (markerul disfunctiei endoteliale Aix brahial este
semnificativ pentru grupul cu o comorbiditate p=0,007917) si (markerul disfunctiei
endoteliale Aix aortic este semnificativ pentru grupul cu o comorbiditate p=0,047181),
sugerand faptul ca sindromul metabolic in sine sta la baza disfunctiei endoteliale. Markerul
DRA este semnificativ pentru grupul cu 3 comorbiditati. (p=0,000296) sugeridnd scaderea
perfuziei coronare cu atat cu cét sunt asociate mai multe comorbidititi, la fel si varsta
arteriala are tendinta de crestere cu cat sunt prezente mai multe comorbiditati. Valorile ce
se aproprie de prag ce pot indica o posibila diferentd semnificativa pentru HDL colesterol

sunt sugestive pentru grupul cu 3 comorbiditati.

In ceea ce priveste microalbuminuria, dupa cum s-a observat din datele statistice ale lotului
pe care l-am studiat, microalbuminuria nu este corelatd semnificativ cu comorbiditatile
sindromului metabolic, in schimb date inalt semnificativ statistic indica legatura dintre
prezenta glicemiei crescute si a circumferintei abdominale crescute si microalbuminurie,
cu un p=0.017354 in cazul glicemiei si un p=0.044064 in cazul circumferintei abdominale
crescute, date care confirma legdtura dintre obezitate si insulinorezistentd, adica dintre
microalbuminurie si sindromul metabolic. Mecanismul exact prin care microalbuminuria
este asociatd cu bolile cardiovasculare nu este bine inteles, prezenta ei la pacientii ne
diabetici pare a fi mai curand un semnal ca vascularizatia rinichiului, in special endoteliul,
nu functioneaza normal. Disfunctia endoteliala este prezenta la pacientii diabetici [29], iar
gradul disfunctiei endoteliale coronariene pare a fi mai mare la pacientii cu micro
albuminurie [30]. Datele din literatura de specialitate arata ca asocierea aparenta dintre
cresterea moderata a micro albuminuriei si bolile cardiovasculare este in parte legata de un
profil al factorilor de risc la pacientii cu diabet zaharat si fara astfel: intr-un studiu de
aproape 1100 de adulti care nu au avut diabet zaharat sau hipertensiune arteriala,
microalbuminuria a fost asociatd cu varsta inaintata, cresterea tensiunii arteriale sistolice
si a markerilor inflamatorii. Corelatii au mai fost demonstrate intre microalbuminuria si
valorile peste prag ale LDL colesterolului intr-un studiu a 1160 de pacienti cu diabet
zaharat si intre micro albuminurie si calcifierea arterelor coronare si carotide la pacientii

cu diabet si functie renala pastrata [31].



CAPITOLUL V CONCLUZII

1. In studiul clinic realizat pe lotul de pacienti diagnosticati cu sindrom metabolic si cele
patru comorbiditati, sindrom al ovarelor polichistice, sindromul apneei in somn,
hiperuricemie si ficat gras non-alcoolic s-a observat o distributie pe sexe usor asimetrica,
femeile fiind mai afectate decat barbatii, varsta medie a lotului fiind de 57,67 de ani si
intervalele de varsta cu cele mai multe cazuri fiind 50-60 si 60-70 de ani, segmentele de
varsta cele mai afectate de patologia cardiovasculara, diagnosticul precoce al disfunctiei
endoteliale fiind necesar astfel pentru preventie.

2. In lotul de pacienti din punctul de vedere al criteriilor sindromului metabolic au fost
prezente urmdtoarele prevalente: 82,65% au prezentat hipertensiune, 58,6% au fost
depistati cu glicemia peste prag, 92,9% au avut circumferinta abdominala crescuta, 66,7%
nivelul de trigliceride peste prag si 62,9% nivel al HDL colesterolului de asemenea sub
prag, pacientii selectati avand cel putin trei dintre cele 5 criterii. Aceste procente sunt
similare cu alte studii, mai putin In ceea ce priveste circumferinta abdominala care se afla
in cadrul acestui studiu n procent mai mare.

3. In lotul studiat s-a observat o corelare semnificativa a circumferintei abdominale crescute
la femei fatd de barbati, datele din literaturd notand si date similare si date diferite.

4. 92,9% din pacienti au prezentat circumferinta abdominala crescuta, subliniind importanta
prevalentei ingrijoratoare a obezitatii in randul populatiei.

5. Repartitia pe grupe de sex a celor cinci criterii de definire a sindromului metabolic arata
o diferentd semnificativa statistic intre procentele de persoane hiperglicemice femei si
procentele de persoane hiperglicemice barbati. La femei procentul este semnificativ
statistic mai mic. (p=0,0033850), barbatii fiind in procent mai mare cu glicemie alterata,
lucru sustinut si de alte studii.

6. Distributia pe sexe a nivelului patologic de trigliceride si HDL colesterol este similara in
lotul studiat, incidenta lor fiind apropiatd de incidenta citatd in alte studii. (studiul
PREDATORR)

7. Prevalenta comorbiditatilor in lotul de studiu a fost urmatoarea: din cei 70 de pacienti cu
sindrom metabolic, 44 (62,8%) au fost diagnosticati cu ficat gras non-alcoolic, 23 (32,8%)
cu hiperuricemie, 15 (21,4%) cu sindromul apneei in somn si 8 (11,4%) paciente cu
sindromul ovarelor polichistice. Prevalenta respectd prevalentele gasite in randul
populatiei generale din literatura medicala, cu observatia ca 1n cazul ficatului gras non-
alcoolic procentul din lotul meu a fost mai ridicat.

8. Asocieri semnificativ statistic intre criteriile de diagnostic ale sindromului metabolic si
markerii disfunctiei endoteliale s-au observat in cazul tensiunii sistolice si diastolice

arteriale corelate cu presiunea undei de puls PP si presiunea undei de puls PPao; in cazul
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circumferintei abdominale, aceasta s-a corelat cu indicele de augmentare brahial Aix
brahial, indicele de augmentare aortic Aix aortic si RT; glicemia crescuta a fost asociata
cu DRA, scaderea perfuzarii coronariene. Astfel, aceste componente ale sindromului
metabolic printre care si circumferinta abdominald 1si dovedesc eficacitatea si in
calcularea riscului cardio-metabolic.

Asa cum sustin si datele din literaturd, analiza efectuatd pe grupul de pacientele care
prezinta sindrom metabolic si sindrom al ovarelor polichistice a demonstrat semnificativ
statistic cd acest sindrom apare la femeile tinere, aflate pana la varsta menopauzei. De
asemenea prin asocierea markerilor disfunctiei endoteliale cu acest sindrom, semnificativ
statistic s-au obtinut corelatii negative intre PP, PPao si DRA, in sensul ca disfunctia
endoteliala este apanajul sindromului metabolic si nu al sindromului ovarului polichistic.
Sindromul apneei in somn induce disfunctie endoteliala conform rezultatelor obtinute in
acest studiu, observatie sustinuta si de alte cateva studii care S-au facut pe acesta tema dar
independente de sindromul metabolic. Astfel, existd asocieri semnificative certe intre
indicele de augmentare brahiala si RT si sindromul apneei in somn.

Sindromul apneei in somn se asociaza la barbati cu greutatea crescuta, deci cu obezitatea.
Sindromul apneei in somn se asociaza cu nivelul crescut de glicemie, asa cum arata si
literatura de specialitate si se asociazd si cu cresterea circumferintei abdominale,
observatie care impune ca persoanele obeze si hiperglicemice sa fie suspectate de acest
sindrom posibil mult sub diagnosticat.

Desi unele studii din ultimii ani demonstreaza implicarea hiperuricemiei, respectiv al
acidului uric in sindromul metabolic, totusi studiul meu nu asociaza semnificativ statistic
componentele sindromului metabolic cu hiperuricemia. Corelatia semnificativa a fost
intre markerul PP si hiperuricemie ceea ce ar explica implicarea acidului uric In
hipertensiune conform observatiilor unor cercetari. Rolul acidului ca factor de risc
cardiovascular ramane controversat.

Hiperuricemia poate induce disfunctie endoteliala conform coreldrii foarte apropiate de
valoarea prag dintre indicele de augmentare brahiala si RT, markeri ai lezarii endoteliale
si nivelul crescut de acid uric, cu observatia ca pe loturi mai mari de pacienti aceasta
valoare e posibil sa atinga valoarea prag de semnificatie statistica.

S-a observat o corelatie importantd Intre pacientii cu hiperuricemie si ficat gras non-
alcoolic.

In grupul de pacienti care prezinti ficat gras non-alcoolic s-a observat asociere
semnificativ statistic Intre circumferinta abdominala crescuta si aceastd afectiune, lucru
care intareste concluzia ca masurarea circumferintei abdominale aduce date importante in

cuantificarea riscului cardiovascular, metabolic si al comorbiditatilor asociate.
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Corelatii puternice s-au obtinut si intre indicele de augmentare aorticd care masoara
rigiditatea aortei si pacientii cu sindrom metabolic dar fara ficat gras non-alcoolic, ceea
ce sugereaza cd disfunctia endoteliala apare in contextul sindromului metabolic si nu al
acestei comorbiditati, observatie sustinuta si de datele din literatura recenta.

La pacientii din lot s-a constatat cd greutatea este corelatd puternic cu numarul de
comorbiditati, adicd, cu cit greutatea este mai mare, cu atit asociazd mai multe
comorbiditati, respectiv maxim 3. Nu au fost in lot pacienti care sa asocieze toate cele
patru comorbiditati.

Date statistice semnificative s-au obtinut si prin asocierea circumferintei abdominale cu
numarul de comorbiditati, in stransa legaturd cu greutatea, pacientii cu circumferinta
abdominala marita asociind 3 comorbiditati.

Nivelul patologic al HDL colesterolului este corelat statistic cu pacientii care asociaza 3
comorbiditati.

Disfunctia endoteliald a fost asociatd la pacientii cu o singurd comorbiditate si
demonstratd prin asocierea indicelui de augmentare atat brachial cét si aortic, sugerand
faptul ca addugarea altor comorbiditati nu influenteaza lezarea endoteliului fatd de
comorbiditatea deja existenta.

Markerul DRA se coreleazad semnificativ cu grupul pacientilor cu 3 comorbiditati, ardtdnd
faptul ca perfuzarea coronara scade cu atat cu cat sunt mai multe comorbiditati.

Varsta arteriald, alt marker madsurat, semnificativ statistic “imbatraneste” cu cét
comorbiditatile sunt n numar mai mare.

Cuantificarea micro albuminuriei a adus date semnificativ statistic cu corelarea ei cu
componentele sindromului metabolic, respectiv cu glicemia si cu circumferinta
abdominala, datele din literatura venind in sprijinul acestei observatii cu amendamentul
ca alti autori au gasit corelatii cu mai multe criterii ale sindromului metabolic decat a
demonstrat acest studiu.

In ciuda datelor din literatura si a demonstratiilor altor autori, in studiul meu nu am gasit
corelatii semnificative din punct de vedere statistic intre micro albuminurie si disfunctia
endoteliald, poate si din cauza numarului mic de pacienti din lot care au prezentat aceasta
anomalie.

Rolul medicului de familie este primordial in depistarea pacientilor aflati la risc, atét
cardiovascular, metabolic cat si In depistarea comorbiditatilor aferente. Posibilitatea facila
prezentata in aceastd lucrare de a masura parametrii care indicd disfunctia endoteliald
implicata 1n atatea patologii diverse si stabilirea grilei de risc fiind cert necesara in fiecare
cabinet de medicina de familie. De asemenea isi dovedeste utilitatea pentru luarea

masurile de preventie, educationale, modificare a stilului de viata si masurile terapeutice



care se impun, in scopul pe care fiecare dintre noi il avem ca medici si anume acela de a

imbundtati starea de sdnatate a semenilor nostri.
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