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Lista abrevierilor

ACCORD
ARI
CA
CT
CV
DCCT

–
–
–
–
–
–

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
Inhibitori ai aldozreductazei
Circumferinţă abdominală
Colesterol total
Cardiovascular
Diabetes Control and Complications Trial

DVS – Disfuncţia ventriculului stâng
DZ – Diabet zaharat
ECG
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–
–

Electrocardiogramă
European Diabetes

FC – Frecvenţa cardiacă
GAJ – Glicemie a jeun
GPP – Glicemie postprandială
HbA1c
HDL
IDDM

–
–
–

Hemoglobină glicată
Lipoproteine cu densitate înaltă
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IM – Infarct miocardic
IMC – Indice de masă corporală
IMS
LDL

–
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Ischemie miocardică silenţioasă
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NAC – Neuropatie autonomă cardiovasculară
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NDP – Neuropatie diabetică periferică
NO – Oxid nitric
RD – Retinopatie diabetică
RR – Riscul relativ
PCV – Patologie cardiovasculară
VRC – Variabilitatea ritmului cardiac
UKPDS – The United Kingdom Prospective Diabetes Study



5

Introducere
Această lucrare cuprinde direcţiile şi subiectele de bază necesare, vo-

lumul de cunoştinţe şi deprinderi, pe care medicul rezident trebuie să le 
acumuleze şi să le aplice în timpul orelor practice. O atenţie deosebită se 
acordă lucrului individual al utilizatorului acestei lucrări la patul bolna-
vului la efectuarea manoperelor practice şi a testelor la tema dată.

Scopul acestei recomandări metodice este prezentarea, aprofunda-
rea şi consolidarea cunoştinţelor despre neuropatia diabetică autonomă 
cardiovasculară, tratamentul acestei patologii, familiarizarea cu com-
ponentele de bază ale lucrării (definiţie, introducere, factorii de risc, 
patogenia), cu componentele principale ale diagnosticului neuropatiei 
diabetice autonome cardiovasculare, tehnica executării testelor reflexe 
cardiovasculare. 

Obiective:
1.	Evaluarea particularităţilor clinice ale neuropatiei diabetice auto-

nome cardiovasculare. 
2.	Identificarea factorilor de risc şi predictorilor clinico-evolutivi ai 

neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare. 
3.	Examinarea metodelor de diagnostic ale neuropatiei diabetice au-

tonome cardiovasculare.
4.	Utilizarea testelor reflexe cardiovasculare pentru diagnosticarea 

neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare.
5.	Interpretarea rezultatelor testelor reflexe cardiovasculare.
6.	Evaluarea complicaţiilor şi consecinţelor neuropatiei diabetice au-

tonome cardiovasculare.
7.	Studierea metodelor de tratament ale neuropatiei diabetice auto-

nome cardiovasculare.

Durata seminarului – 4 ore (180 de minute), iar a efectuării testelor 
reflexe cardiovasculare – 20-30 de minute.
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Planul seminarului
1. Introducere – 10 min.
2. Verificarea nivelului iniţial de cunoştinţe – 45 min.
3. Curaţia bolnavilor – 30 min.
4. Discuţii asupra pacienţilor – 30 min.
5. Efectuarea testelor reflexe cardiovasculare – 30 min.
6. Analiza şi comentarea rezultatelor investigaţiilor şi fişei de obser-

vaţie a pacientului – 35 min.
7. Concluzii, totaluri, tema pentru următorul seminar, literatura 

necesară – 10 min.

Locul desfăşurării
·	 Catedra de endocrinologie.
·	 Secţia de endocrinologie a SCR sau a altor baze clinice.
·	 Sala de studii.
	
Metode şi materiale: stabilirea diagnosticului NAC în baza studiului 

modificărilor frecvenţei cardiace (∆ HR) şi a presiunii arteriale (∆ TA),  
din timpul efectuării testelor funcţiei vegetative cardiace, bateria lui 
Ewing. Testele noninvazive şi sigure includ o serie de evaluări clinice, 
inclusiv: variaţia frecvenţei cardiace la manevra Valsalva; variaţia frec-
venţei cardiace la hiperpnee; răspunsul frecvenţei cardiace la trecerea în 
ortostatism; răspunsul TA la ortostatism şi răspunsul TA la contracţia 
izometrică a mâinii (Capitolul V). 

Pot fi efectuate cu uşurinţă în orice cabinet medical, care are în dota-
re un tensiometru şi un aparat ECG.

Întrebări pentru pregătirea individuală:
1.	Care este prevalenţa neuropatiei diabetice autonome cardiovascu-

lare?
2.	Care sunt factorii de risc ai neuropatiei diabetice autonome car-

diovasculare?
3.	Care sunt principalele mecanisme patogenice implicate în apariţia 

şi evoluţia neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare?
4.	Enumeraţi manifestările clinice ale neuropatiei diabetice auto-

nome cardiovasculare?
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5.	Argumentaţi importanţa diagnosticării neuropatiei diabetice au-
tonome cardiovasculare.

6.	Care sunt complicaţiile neuropatiei diabetice autonome cardiovas-
culare?

7.	Ce metode de diagnostic al neuropatiei diabetice autonome car-
diovasculare cunoaşteţi?

8.	Care este scopul tratamentului neuropatiei diabetice autonome 
cardiovasculare?

9.	Ce include tratamentul simptomatic al neuropatiei diabetice auto-
nome cardiovasculare?

Diabetul zaharat (DZ) este o epidemie globală care afectează 415 mi-
lioane de oameni din întreaga lume cu alte 318 milioane de persoane 
care suferă de intoleranţă la glucoză şi prezintă un risc crescut de a dez-
volta boala [1]. 

La fiecare şase secunde o persoană decedează de diabet, în 2015 mor-
talitatea a constituit 5,0 milioane de oameni în întreaga lume, ceea ce 
a reprezentat 14,5% din toate cauzele de mortalitate mondială [2]. În 
Republica Moldova prevalenţa diabetului zaharat este de 7,7%, iar mor-
talitatea în 2015 a constituit 3659 de persoane [2]. În anul 2018, fiecare 
a 30-a  persoană sau aproape 120 de mii de persoane sufereau de DZ. 
Fiecare a 90-a persoană decedează din cauza complicaţiilor de DZ, iar 
mortalitatea populaţiei prin DZ este de 11,8 la 100 mii de locuitori. 

DZ este asociat cu un număr mare de complicaţii cronice, al căror re-
zultat final constă în reducerea duratei şi calităţii vieţii şi în mortalitatea 
prematură, reprezentând a cincea cauză de deces la nivel mondial [3]. 
Patologia cardiovasculară (PCV) este principala cauză a mortalităţii şi a 
morbidităţii la pacienţii cu DZ. Aproximativ 75-80% dintre pacienţii cu 
DZ decedează prin evenimente cardiovasculare (CV) [3]. Complicaţiile 
CV ale DZ pot fi clasificate în trei grupe mari: boala aterosclerotică a 
arterelor coronare, cardiomiopatia diabetică şi neuropatia diabetică au-
tonomă cardiovasculară (NAC) [4].

Neuropatia diabetică (ND) reprezintă un ansamblu de tulburări ne-
urologice – anatomice şi clinice – apărute în DZ şi cauzate de acesta [5]. 
Este o complicaţie foarte frecventă a diabetului, ce afectează peste 50% 
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dintre pacienţi [5]. Neuropatia autonomă diabetică cardiovasculară este 
o complicaţie cronică a DZ, adesea trecută cu vederea, astfel rămânând 
subdiagnosticată. Impactul NAC asupra pacienţilor cu DZ poate fi de-
vastator, deoarece se dovedeşte a fi asociat cu mortalitate crescută, PCV, 
cu bolile cronice de rinichi (BCR) şi cu morbiditate DZ [6]. Din cauza 
evoluţiei diferite şi a impactului asupra calităţii vieţii, sub aspect clinic, 
NAC este una dintre cele mai importante forme ale neuropatiei autono-
me diabetice [7]. 
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I. Date epidemiologice ale neuropatiei diabetice 
autonome cardiovasculare

Conform reuniunii de consens în Neuropatia Diabetică de la Toron-
to, NAC este definită ca lezarea funcţiei autonome cardiovasculare, pe 
fundalul instalării diabetului zaharat şi după excluderea altor cauze [8]. 

Langley a inventat termenul de „sistem nervos autonom” în 1898. 
Eichorst, în 1892, a sugerat că tahicardia persistentă la pacienţii dia-
betici s-ar putea datora afectării nervului vag. Cu toate acestea, timp de 
mulţi ani disfuncţia nervoasă autonomă a fost considerată o complicaţie 
interesantă, dar rară. Remarca obstetricianului Timothy Wheeler 
către diabetologul Peter J Watkins, în 1972, despre faptul că pierderea 
variabilităţii ritmului cardiac al fătului în uter s-ar putea datora hipoxiei 
centrelor autonome, a sugerat ideea de a utiliza un monitor de ritm cardiac 
fetal pentru a evalua dacă variabilitatea ritmului cardiac a fost modificată 
la pacienţii diabetici cu neuropatie. Ulterior, o scădere semnificativă a 
variabilităţii ritmului cardiac a fost documentată. Înţelegerea noastră 
mai bună privind importanţa clinică şi de prognostic a neuropatiei auto-
nome a fost strâns legată de utilizarea pe scară largă a unor teste reflexe 
cardiovasculare simple şi neinvazive [9]. 

Prevalenţa neuropatiei autonome legate de diabet poate fi mai mare de 
90% în funcţie de metodele de diagnostic utilizate şi de cohorta studiată 
(Ziegler şi colab., 1992; Vinik şi colab., 2003).  Mai multe studii clinice au 
examinat prevalenţa NAC la pacienţii cu DZ tip 1 şi DZ tip 2. Unele stu-
dii au demonstrat că prevalenţa NAC variază între 1%-90% la pacienţii 
cu DZ tip 1 şi între 20%-73% la pacienţii cu DZ  tip 2 [10]. Alte studii au 
arătat o variaţie în prevalenţa NAC: 17%-66% la pacienţii cu DZ tip 1 şi 
31%-73% la pacienţii cu DZ tip 2. În studiile clinice, incluzând pacienţi 
cu DZ tip 1 şi tip 2, prevalenţa NAC confirmată (bazată pe cel puţin două 
rezultate pozitive ale testelor funcţiei vegetative cardiovasculare) varia 
de la 16,6- la 20%, iar în EURODIAB IDDM Complications Study aceas-
ta era de 36% [11]. Deşi prevalenţa NAC este foarte scăzută la pacienţii 
cu DZ tip 1 nou diagnosticaţi, aşa cum s-a observat în cohorta pentru 
prevenţie primară din cadrul Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT), această rată creşte semnificativ odată cu durata diabetului, in-
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diferent de tipul de diabet. De asemenea, prevalenţa creşte cu vârsta (mai 
mul de 38% în DZ tip 1 şi 44% în DZ tip 2 pacienţi cu vârsta între 40-70 
de ani) şi creşte substanţial odată cu durata DZ, atât în diabetul zaharat 
tip 1 (DZ tip 1) (30% după 20 de ani) (Pop-Busui şi colab., 2009; Spallone 
şi colab., 2011; Martin şi colab., 2014), cât şi în diabetul zaharat tip 2 (DZ 
tip 2) (până la 60% după 15 ani) (Low, 1996; Low şi colab., 2004; Spallone 
şi colab., 2011). În plus, NAC este prezentă la unii pacienţi cu prediabet 
(Carnethon şi colab., 2006; Ziegler şi colab., 2008a, 2015b). Această vari-
aţie în prevalenţa NAC se datorează discrepanţelor şi variaţiei criteriilor 
utilizate în diagnosticarea NAC, comparativ cu particularităţile studiilor 
populaţionale şi legătura cu factorii de risc ai NAC [8].  
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II. Factorii de risc ai neuropatiei diabetice autonome 
cardiovasculare

În EURODIAB IDDM Complications Study au fost observate corela-
ţii importante între prezenţa neuropatiei autonome şi vârstă, durata DZ, 
prezenţa retinopatiei, hipoglicemiilor severe, cetoacidozei, tabagismului, 
între nivelul hemoglobinei glicozilate (HbA1c), trigliceridelor, microal-
buminuriei, scăderea HDL-colesterolului şi valorile tensiunii arteria-
le (TA) diastolice, iar unii dintre aceşti factori de risc erau consideraţi 
„modificabili” [12].

Datele curente care diferenţiază factorii de risc NAC în DZ tip 1 şi 
DZ tip 2 sunt prezentate în Tabelul 1.

Tabelul 1. Factorii de risc ai NAC în DZ tip 1 şi DZ tip 2

Factori de risc Diabet zaharat 
tip 1

Diabet zaharat 
tip 2

Vârsta + +
Sex (feminin) + -
Obezitate - +
Hiperinsulinemie +
Durata DZ ++ ++
Fumat + +
HbA1c ++ ++
Hipertensiune arterială ++ +
Retinopatie ++ +
Hipertrigliceridemie + +
Neuropatie diabetică periferică ++ ++
Microalbuminurie ++ ++
Dislipoproteinemie (> LDL şi < HDL) + (+)

++ Asociere puternică; + Asociere moderată; – Absentă; (+) Controverse

În timpul stabilirii diagnosticului diabetului NAC a fost apreciată 
atât la pacienţii cu DZ tip 2, cât şi la cei cu DZ tip 1 indiferent de vâr-
stă, sugerând că prezenţa acestuia nu este limitată de vârstă sau de tipul 
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diabetului şi poate apărea înainte ca diabetul să fie clinic manifest [13]. 
Totodată, durata DZ este un factor de risc major, independent pentru 
apariţia NAC la pacienţii cu DZ tip 1 şi DZ tip 2 [8]. Conform studiilor 
longitudinale disponibile,  NAC este diagnosticată la momentul stabilirii 
diagnosticului primar la aproximativ 7% dintre pacienţii cu DZ tip 1 şi 
DZ tip 2. Incidenţa NAC a fost raportată de 6% şi 2% anual la pacienţii 
cu DZ tip 1 şi DZ tip  2, respectiv [14]. Prevalenţa NAC a crescut de la 
9%, la finalul studiului DCCT, la 31% peste un an. Studiul clinic DIA-
CAN Multicentre Study Group a raportat o prevalenţă de 16,8% la paci-
enţi cu DZ tip 1 şi de 22,1% la pacienţii cu DZ tip 2. La 130 de pacienţi cu 
DZ tip 1 primar depistat prevalenţa NAC, raportată de Ziegler şi col., a 
fost de 9,2% [15]. Conform studiului dat, NAC nu constituie obligatoriu 
o complicaţie tardivă a diabetului [15]. În mod similar, prevalenţa NAC 
a crescut de la 19,8% la pacienţii cu prediabet la 32,2% la pacienţii nou 
diagnosticaţi cu DZ tip 2. Adesea prevalenţa NAC este mai mare în DZ 
tip 2 în comparaţie cu DZ tip 1, chiar dacă durata DZ tip 1 este mai mare. 
Prevalenţa crescută la pacienţii cu DZ tip 2, probabil, este determinată 
de vârsta pacienţilor şi de prezenţa mai multor factori de risc pentru 
PCV decât la pacienţii cu DZ tip 1.

Deşi standardizarea metodelor aplicate în diferite studii ramâne o 
problemă, a fost dovedit că durata diabetului şi hiperglicemia constituie 
factorul de risc major pentru NAC. Hiperglicemia joacă un rol important 
în patogenia complicaţiilor diabetice microvasculare şi, prin urmare, nu 
este surprinzător faptul că hiperglicemia are un impact nefavorabil asu-
pra dezvoltării şi progresiei NAC. Studiile DCCT şi UKPDS au arătat că 
o prioritate în prevenţia primară şi secundară a neuropatiei reprezintă 
nivelul controlului glicemic [16]. Datele acestor studii au demonstrat, că 
tratamentul intensiv al diabetului, cu menţinerea HbA1c de circa 7%, a 
prevenit apariţia şi a încetinit progresia neuropatiei, inclusiv a compo-
nentei sale autonome [16]. Astfel, studiul DCCT a arătat o scădere cu 
50% a incidenţei NAC într-o monitorizare de 6,5 ani în cohorta sa de 
terapie intensivă. Beneficiile controlului glicemic intens în timpul DCCT 
au persistat cel puţin 14 ani după încheierea studiului [14]. Mai mult, 
participanţii la grupul de terapie intensivă DCCT care nu aveau NAC la 
sfârşitul studiului au avut o scădere de 31% a riscului de incidenţă NAC. 
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Astfel, cea mai mare determinantă a NAC este HbA1c, riscul crescând 
cu 20%, cu fiecare procent crescut al HbA1c, iar creşterea de zeci de ori 
a microalbuminuriei este asociată cu creşterea riscului de 55% de a face 
NAC [12].

În ceea ce priveşte tabagismul, rezultatele studiilor sunt contradicto-
rii, bunăoară, studiul EURODIAB a demonstrat că tabagismul nu este un 
factor de risc pentru dezvoltarea NAC [12]. Însă, într-un studiu s-a arătat 
că pacienţii cu DZ tip 1 şi NAC fumau mai des şi mai intens decât cei fără 
NAC [17]. În plus, aceşti pacienţi aveau mai des hipertensiune, retino-
patie, neuropatie periferică şi nefropatie, iar NAC era mai des întâlnită 
la cei cu debutul DZ în timpul pubertăţii. De obicei, debutul DZ în pu-
bertate şi la adulţi este asociat cu păstrarea funcţiei beta-celulei şi cu un 
nivel mai mare al peptidei C, comparativ cu pacienţii la care debutul di-
abetului apare în copilărie (Karjalainen, Salmela, Ilonen, Surcel, & Knip, 
1989) [18]. Studiile experimentale au sugerat că insuficienţa insulinei şi a 
peptidului C pot conduce la dezvoltarea neuropatiei diabetice periferice 
din cauza efectelor neurotrofice ale acestora. Totodată, mai multe studii 
au demonstrat un risc crescut de neuropatie periferică şi NAC, atunci 
când debutul NAC are loc în timpul pubertăţii (Barkai&Kempler, 2000; 
Sosenko, Boulton, Kubrusly, Weintraub&Skyler, 1985) [19]. Această co-
relaţie poate fi determinată de modificările hormonale în timpul puber-
tăţii şi de perioadele prelungite de control metabolic scăzut. 

Este controversat şi impactul sexului asupra epidemiologiei NAC. 
Studiul ACCORD, care a inclus > 8.000 de pacienţi cu DZ tip 2, a arătat 
prevalenţă NAC mai mare la femei, comparativ cu bărbaţii. Un studiu 
mai recent, deşi statistic nesemnificativ, a demonstrat, de asemenea, 
prevalenţa NAC mai mare la femei decât la bărbaţi (65,2% vs 34,8%,  
P = 0,059). Însă unele studii nu au arătat nicio diferenţă în prevalenţa 
NAC între bărbaţi şi femei.

Obezitatea centrală, de asemenea, a fost asociată cu NAC, având o 
prevalenţă mai mare la pacienţii cu DZ tip 2. La pacienţii cu DZ tip 1 nu 
s-au observat corelaţii importante, cu toate acestea, unele studii au arătat 
că valorile crescute ale circumferinţei abdominale se asociază cu un nivel 
mai mare de NAC [20]. 

Legătura dintre NAC şi complicaţiile microvasculare ale diabetului 
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a fost demonstrată în mai multe studii. Complicaţiile microvasculare au 
mecanisme comune şi mai multe studii au arătat că prezenţa lor prezice 
dezvoltarea NAC. Astfel, există o legătură semnificativă între NAC şi re-
tinopatie, în particular, între NAC şi retinopatia proliferativă. De exem-
plu, studiul EURODIAB a raportat că prezenţa retinopatiei şi albuminu-
riei a fost asociată cu NAC, iar studiul The Pittsburgh Epidemiology of 
Diabetes Complications Study (EDC) a demonstrat că macroalbuminu-
ria este un predictor mai mare pentru NAC decât TA. De asemenea, con-
form datelor studiului EURODIAB, neuropatia diabetică periferică este 
un factor de risc pentru NAC, indiferent de durata DZ şi HbA1c [12]. 
Studiul [20] a raportat prezenţa NAC la 72,9% dintre pacienţii cu neuro-
patie periferică şi la 20,6% dintre persoanele fără neuropatie periferică. 
Astfel, prevalenţa NAC creşte la pacienţii cu neuropatie periferică durata 
DZ şi controlul scăzut al metabolismului glucidic [20].
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III. Etiopatogenia neuropatiei diabetice autonome 
cardiovasculare

Patogenia exactă a NAC nu este complet elucidată. Apariţia cardio-
miopatiei diabetice este multifactorială. Diferite mecanisme patogenice 
(Tabelul 2) propuse includ tulburări metabolice, rezistenţă la insulină, 
afectări microvasculare, modificări ale sistemului renină-angiotensină, 
disfuncţie autonomă cardiacă şi fibroză miocardică [18]. NAC este re-
zultatul unei interacţiuni complexe dintre gradul controlului glicemic, 
durata diabetului, afectarea neuronală, presiunea sistolică şi diastolică 
[12]. Deşi la baza patogeniei stau mecanisme multiple şi complexe, rolul 
central în dezvoltarea NAC îl are hiperglicemia.

Principalele afectări metabolice ale diabetului sunt hiperglicemia, 
hiperlipidemia şi inflamaţia, toate acestea stimulând generarea de spe-
cii reactive de oxigen sau azot care provoacă majoritatea complicaţiilor 
diabetice, inclusiv nefropatia diabetică şi cardiomiopatia. Mai multe 
răspunsuri adaptative cauzate de aceste anomalii metabolice conduc 
într-un final la disfuncţii cardiace şi la insuficienţă cardiacă.

Tabelul 2. Mecanisme patologice posibile ale neuropatiei 
diabetice autonome 

Mecanisme patologice posibile ale neuropatiei autonome diabetice
1.	 Dereglarea metabolismului căii piol: acumulare ↑ sorbitol → deficit intrace-

lular de mioinositol; ↓activităţii proteinkinazei C şi Na/K-ATP-azei
2.	 Dereglarea metabolismului acizilor graşi: acumularea acidului linoleic şi eli-

minarea acidului linolenic → schimbări ale proprietăţii membranare şi ↓sin-
tezei substanţelor vasoactive → hipoperfuzia nervului

3.	 Acumularea proteinelor glicate:  glicozilarea nonenzimatică a proteinelor → 
formarea produselor de glicare → schimbarea structurii, funcţiei şi imuno-
genităţii proteinei

4.	 Ischemia/hipoxia endoneurală: ↓circulaţiei endoneurale → ischemie locală
5.	 Stresul oxidativ: ↑formării radicalilor liberi de oxigen şi distrucţia mecanis-

melor antioxidante → afectare tisulară
6.	 Distrugerea factorilor de creştere a nervului şi transport axonal: ↓ factori-

lor de creştere a nervului şi receptorilor lor → distrugerea sintezei proteinei 
neurale

7.	 Teorie imunologică: reacţie autoimună, proces inflamator
Adaptat după Luft22



16

La pacienţii diabetici cu neuropatie atât fibrele nervoase mielinizate, cât 
şi cele fără mielină degenerează şi regenerează [21]. Progresia şi severita-
tea pierderii fibrelor cu mielină conduc la atrofia axonală şi la disjuncţii 
axo-gliale, rezultând o reducere a densităţii fibrelor mielinizate direct 
proporţional cu scăderea conducerii nervoase, diminuarea cantitativă 
senzorială şi disfuncţiile autonome [21]. Studiile au demonstrat rolul 
mecanismelor metabolice gluco-toxice în iniţierea defectelor neurochi-
mice, neurotrofice şi/sau neurovasculare, care culminează cu neuropatia 
periferică, senzorio-motorie şi neuropatia autonomă. Hiperglicemia (ex-
punerea cronică la nivele înalte ale glicemiei) este sugerată şi acceptată 
ca responsabilă de complicaţii, incluzând „triopatia”: microangiopatia, 
macroangiopatia şi neuropatia [21]. Consecinţele patologice şi clinice 
asupra ţesuturilor expuse la hiperglicemie pot fi:

–– acute – insulin-reversibile;
–– cronice – ireversibile.

Printre anomaliile reversibile se numără creşterea activităţii căii poli-
ol şi a proteinkinazei C în celulele ţesuturilor-ţintă şi a presiunii hidros-
tatice în microcirculaţie. 

Thomas a elaborat o recenzie a principalelor ipoteze ale mecanisme-
lor implicate în geneza neuropatiei, acestea incluzând ipoteza [21]:

–– Metabolică
–– Vasculară
–– Neurotrofică
–– Imunologică.

	Ipoteza metabolică
La baza ipotezei metabolice este hiperglicemia cronică, cheia com-

plicaţiilor microvasculare şi neuropatice ale diabetului zaharat, şi repre-
zintă cel mai important factor de iniţiere a NAC [23]. Modificările meta-
bolice secundare hiperglicemiei sunt determinate de:

–– activarea căii poliol
–– formarea de produşi finali de glicaţie
–– tulburări ale fluxului sangvin neural
–– generarea de radicali liberi de oxigen.

În condiţii de hiperglicemie de durată activitatea hexokinazei/gluco-
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kinazei este insuficientă pentru a contrabalansa efectele fluxului crescut 
de glucoză, iar ruta fiziologică a glicolizei este înlocuită de calea alterna-
tivă poliol [23]. Hexokinaza şi glucokinaza au o afinitate de legare de glu-
coză mai mare decât aldozreductaza, aceasta fiind activată numai după 
ce capacitatea de legare a celor două enzime este pe deplin saturată. În 
multe ţesuturi sorbitolul rezultat din glucoză este oxidat în continuare 
până la fructoză, sub acţiunea sorbitol-dehidrogenazei, utilizând NAD 
ca şi cofactor. Sorbitolul difuzează greu prin membranele celulare şi se 
acumulează intracelular, determinând deteriorarea osmotică şi baloni-
zarea celulelor [23].

Fluxul crescut pe traseul căii poliol influenţează negativ asupra celu-
lelor sistemului nervos periferic, determinând o stare redox modificată 
a piridinnucleotidelor, respectiv, o creştere a raportului NADH/NAD+ 
intracelular, ca rezultat al oxidării sorbitolului de către NAD+[23]. După 
părerea unor autori, activitatea crescută a căii poliol conduce la depleţia 
şi scăderea mioinozitolului intracelular.

Mioinozitolul provine din alimente şi este asemănător structural cu 
glucoza, fiind transportat în interiorul celulelor printr-un mecanism ac-
tiv, iar o parte rezultă în urma sintezei din glucozo-6-fosfat [23]. Con-
centraţiile intracelulare ale mioinozitolului sunt mai mari decât cele 
extracelulare, mioinozitolul deţinând un rol foarte important în meta-
bolismul nervului.  După Greene, conţinutul de mioinozitol al nervilor 
somatici şi autonomi este de aproximativ 30 de ori mai mare decât cel 
plasmatic, iar în nervii diabetici nivelul poate scădea până la aproximativ 
8% din valorile normale. Sinteza mioinozitolului se desfăşoară la nivelul 
celulei Schwann. Au fost propuse diverse ipoteze, ce încearcă să explice 
depleţia de mioinozitol intracelular în diabetul zaharat, una dintre ele 
fiind cea care susţine existenţa unei competiţii de transport intracelular 
între mioinozitol şi glucoză, transportul de mioinozitol fiind compro-
mis de hiperglicemie [23]. Excesul intracelular de sorbitol conduce la 
scăderea nivelului de mioinozitol. Depleţia de mioinozitol are ca efect o 
reducere a activităţii Na+- K+-ATP-azei membranare, care reţine elimi-
narea Na+ în spaţiul extracelular, cu acumularea de Na+ intracelular, ceea 
ce conduce la inhibarea depolarizării membranei. Greene şi colab. susţin 
că aceste disfuncţionalităţi la nivelul nervilor diabetici devin reversibile 
în următoarele condiţii:
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–– normalizarea glicemiei
–– suplimentarea dietetică cu mioinozitol
–– blocarea aldozreductazei.

Un rol important în patogenia neuropatiei diabetice are reducerea 
nivelului mioinozitolului în condiţie de hiperglicemie [23]. Mioinozito-
lul este un precursor al fosfoinozitidelor, care reglează activitatea acestui 
ferment, şi activează Na+-K+-ATP-aza din membranele neuronale direct 
sau prin intermediul unor mesageri secundari, cum sunt polifosfaţii 
inozitolici şi diacilglicerolul [23]. Aceşti mesageri secundari activează 
proteinkinaza C, un activator dependent de Ca++ al Na+-K+-ATP-azei. 
Polifosfaţii inozitolici mobilizează Ca++, ceea ce permite modularea ac-
tivităţii Na+-K+-ATP-azei. Se crede că activitatea scăzută a Na+-K+-ATP-
azei reţine eliminarea Na+ din celulele nervilor diabetici, astfel apar ni-
veluri intracelulare crescute pentru Na+, care blochează depolarizarea 
nodală, conducând în final la o diminuare a vitezei de conducere din 
nerv [23]. Excesul intracelular de Na+ determină o balonare anoxală pa-
ranodală cu disjuncţie axo-glială, micşorarea utilizării energiei de către 
celulă şi inhibarea proceselor anabolice.

Hiperglicemia determină şi o altă modificare metabolică reversi-
bilă acută, aceasta constituind sinteza de novo a diacilglicerolului (fo-
sfolipid), care acţionează asupra proteinkinazei C, ducând la activarea 
acesteia [23]. Proteinkinaza C este o enzimă care normalizează scăderea 
ratei respiratorii celulare, asociate cu scăderea activităţii Na+-K+-ATP-
azei în „nervii diabetici”. Activitatea proteinkinazei C este diminuată la 
nivelul nervilor periferici în procesul diabetului. Micşorarea activităţii 
proteinkinazei C rezultă prin activarea căii alternative poliol ca urmare a 
excesului de sorbitol şi depleţiei de mioinozitol. Consecutiv cu scăderea 
activităţii proteinkinazei C scade activitatea Na+-K+-ATP-azei membra-
nare, ceea ce conduce la o epuizare energetică a nervilor diabetici [23].

Şuntul pentozo-fosfat creşte în condiţii de DZ. Aportul excesiv de 
substrat induce o supraproducţie de triozofosfaţi glucozoînrudiţi. Mo-
dificările date conduc la sinteza unui glucozaminoglican nesulfatat, he-
paramul. Acesta este considerat un factor patogenic al microangiopatiei 
diabetice, care determină alterarea funcţională a celulelor mezangiale 
prin inhibarea sintezei proteoglicanilor sulfataţi [23].



19

Glicozilarea proteinelor reprezintă o modificare metabolică impor-
tantă, care afectează proteinele neuronale şi ale tecii mielinice, fiiind 
proporţională cu severitatea hiperglicemiei. Prima etapă a acestui proces 
este reversibilă şi conduce la formarea bazelor Schiff. Alterări ireversibi-
le indică apariţia formaţiunilor Amadori ca produşi primari de glicare, 
iar după o stare staţionară de câteva săptămâni, în prezenţa oxigenului, 
acestea se transformă în produşi finali de glicozilare avansată (AGE). 
Formaţiunile Amadori sunt catalizatori pentru reacţii, care determină 
formarea de radicali liberi, astfel provocând daune tisulare prin peroxi-
darea lipidelor. Funcţia nervului poate fi alterată de glicozilarea diverse-
lor proteine din structura sa în mai multe moduri [23]:

–– formarea în nerv a microtubulilor prin glicozilarea tubulinei, care 
alterează transportul axonal;
–– afectarea reactivităţii microvasculare prin absorbţia NO şi reduce-
rea irigării sangvine a nervului.

Anomalii ale metabolismului lipidic:
Mielina constituie aproximativ 75% din greutatea uscată a nervului 

periferic. Anomalii ale componentelor mielinei s-au descris la diabetici 
în asociere cu scăderea vitezei de conducere. Responsabilă pentru aceste 
modificări poate fi reducerea cu 70% în activitatea acetiltiokinazei, care 
este implicată în procesele de sinteză a acizilor graşi din acetat, reversibi-
lă sub tratamentul antidiabetic. Alte modificări mielinice includ scăde-
rea nivelului colesterolului, fosfolipidelor şi cerebrozidelor [23]. 

Acidul γ-linolenic şi acidul arahidonic sunt componenţi importanţi 
ai membranei nervoase fosfolipidice, fiind precursori ai prostaglandi-
nelor. În diabetul experimental, suplimentarea pe cale dietetică cu acid 
γ-linoleic îmbunătăţeşte viteza de conducere, transportul axonal şi rezis-
tenţa la blocul de conducere ischemic, fără a mări în nerv conţinutul de 
mioinozitol sau activitatea Na+-K+-ATP-azei [23]. 

Radicalii liberi şi stresul oxidativ:
În ultimii ani, stresului oxidativ i se atribuie un rol important în apa-

riţia complicaţiilor DZ. Creşterea activităţii radicalilor liberi, în special a 
radicalilor liberi de oxigen, cum este superoxidul, pot cauza leziuni tisu-
lare în DZ. În normă radicalii liberi sunt generaţi în diverse procese me-
tabolice, fiind neutralizaţi de antioxidanţi, inclusiv de glutation, vitami-
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nele C şi E. În ţesutul diabetic generarea de radicali liberi este potenţată 
de procesele nonenzimatice de glicozilare şi de activitatea crescută a căii 
poliol, iar abilitatea de a neutraliza radicalii liberi este redusă, deoarece 
NADPH este consumat prin creşterea activităţii aldozreductazei. Radi-
calii liberi de oxigen pot leza nervii periferici prin efecte toxice directe şi/
sau prin inhibarea NO din endoteliu, care este foarte sensibil la radicali 
liberi, şi vor determina scăderea irigaţiei sangvine a nervului, ipoteza 
fiind confirmată de studii recente [23].

Anomalii ale transportului axonal:
Transportul axonal contribuie la menţinerea integrităţii morfofunc-

ţionale a neuronului. Majoritatea proceselor de biosinteză a factorilor 
necesari metabolismului neuronal se desfăşoară la nivelul pericarionu-
lui. De la pericarion spre zonele periferice ale neuronului transportul 
axonal anterograd asigură deplasarea macromoleculelor şi organitelor 
sintetizate. Transportul axonal anterograd rapid asigură transportul de 
vezicule de-a lungul microtubulilor, cu o viteză de 200-400 mm/24 de 
ore, în timp ce transportul anterograd lent transportă materiale cu o vi-
teză de 1-5 mm/24 de ore. Anume scăderea transportului axonal ante-
rograd este unul dintre factorii care contribuie la instalarea axonopatiei 
distale în cursul neuropatiilor periferice, inclusiv în neuropatia diabetică 
[23]. 

Studii experimentale au demonstrat o rezistenţă scăzută a nervilor 
diabetici la compresiune. În cursul DZ, nervii periferici prezintă o sus-
ceptibilitate mărită la exercitarea unei presiuni externe moderate, care 
determină frecvent instalarea neuropatiilor de canal:

–– sindrom de tunel carpian;
–– sindrom de tunel cubital;
–– paralizii la presiune ale nervului peronier comun (SPE).

În cursul acestui fenomen se constată un exces al căii poliol, de ase-
menea, există şi o relaţie cu tulburările vasculare locale ischemice pre-
zente în nervii diabetici [23].

	Ipoteza vasculară
Ischemia absolută sau relativă poate fi prezentă în nerv din cauza 

alterării funcţiei endoneurale sau celei epineurale ale vaselor sangvine. 
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Investigaţiile efectuate pe materiale bioptice la pacienţii cu neuropatie au 
arătat modificări structurale gradate în microcirculaţia nervului, inclu-
zând subţierea membranei bazale, degenerarea pericitelor şi hiperplazia 
celulelor endoteliale. Un pod de legătură dintre teoria vasculară şi cea 
metabolică a fost sugerat a fi oxidul nitric (NO). Excesul producerii ON 
poate rezulta din producerea peroxinitritului, lezarea endoteliului şi ne-
uronului printr-un proces menţionat – stresul nitrozativ. 

La ora actuală unul dintre mecanismele intens dezbătute este impli-
carea vasa nervorum în patogeneza neuropatiilor diabetice [46]. Nervii 
periferici sunt vascularizaţi prin vasa nervorum, care formează două re-
ţele, una dispusă la suprafaţa nervilor, ale cărei ramuri penetrează nervul 
la anumite intervale, şi alta longitudinală, situată în interiorul nervului. 
Cele două sisteme conectează numeroase anastomoze, însă centrul ner-
vului depinde în mod critic de circulaţia prin arteriolele endoneurale, 
fiind potenţial vulnerabil la ocluzie, datorită fibrinei şi agregării plache-
tare [23]. 

	Ipoteza neurotrofică
Proteinele celulelor nervoase se sintetizează în corpul celulei şi sunt 

transportate prin axon. La persoanele diabetice la nivelul nervului se 
înregistrează o alterare a fluxului nutritiv atât antero-, cât şi retrograd, 
favorizând denutriţia proteică. Cea din urmă intervine în patogenia ne-
uropatiei diabetice [23].

	Ipoteza autoimună
În ultimii ani un interes sporit în patogenia ND trezeşte implicarea 

mecanismelor autoimune. R. D. Lawrence a observat că primele semne 
de neuropatie sunt cauzate de degenerarea fibrelor nonmedulare (mici 
fibre nervoase nemielinizate), care conduc la scăderea senzaţiilor ter-
mice şi la scăderea controlului autonom (simpatic) în vasele periferice. 
Astfel, are loc creşterea debitului vascular până la consecinţe severe ca: 
hipotensiune ortostatică, diaree, vărsături şi pareză vezicală. Rolul auto-
imunităţii a fost explorat în particular la persoanele cu DZ tip 1, la care 
a fost identificată prezenţa anticorpilor-antiganglioni simpatici şi anti-
nerv vag. Rabinowe şi colab. au descris o asociere a prezenţei autoanti-
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corpilor neurali cu hipotensiunea posturală, în care autoanticorpii-anti-
ganglioni simpatici erau asociaţi cu un răspuns defectuos în ortostatism 
şi autoanticorpii anti-nerv vag erau asociaţi cu variaţia ritmului cardiac 
[24]. Cu toate acestea, un consens clar privind rolul autoimunităţii în 
progresarea NAC nu este, iar majoritatea studiilor care au demonstrat 
o asociere pozitivă au fost la pacienţii cu DZ tip 1. Prin urmare, nu este 
precizat dacă autoimunitatea contribuie la progresarea NAC la pacienţii 
cu DZ tip 2.

	Factorul genetic
Datele recente au arătat prezenţa unor gene, printre care TCF7L2, 

APOE şi ACE, legate de apariţia şi progresarea ND şi NAC. Un studiu 
efectuat pe 154 de pacienţi cu DZ tip 2 a arătat că gena TCF7L2 are o 
strânsă asociere cu prezenţa NAC. Totodată, studiile similare au eşuat în 
demonstrarea asocierii NAC cu factorul genetic, iar unii autori sunt de 
părere că factorii de mediu joacă un rol mai mare [25]. 

	Apneea obstructivă de somn (AOS)
Apneea obstructivă de somn (AOS) este foarte comună la pacien-

ţii diabetici şi se crede că este asociată cu ND, prin creşterea tonusului 
simpatic. Într-un studiu recent, prezentat la Diabetic Neuropathy Study 
Group al Asociaţiei Europene de Diabet 2012, s-a arătat că prevalenţa 
NAC la pacienţii cu DZ tip  2, cu şi fără AOS, a fost egală, însă severitatea 
NAC a fost mai mare în grupul cu AOS. Hipoxia intermitentă cauzată 
de AOS poate conduce la creşterea stresului oxidativ, stresului nitrozativ 
şi la complicaţii microvasculare care ar putea conduce la apariţia NAC 
[26], pe de altă parte, relaţia poate fi bidirecţională, NAC ar putea provo-
ca schimbări ale tonusului căilor respiratorii superioare, crescând riscul 
pentru AOS. Pentru a aprecia relaţia dintre NAC şi AOS sunt necesare 
studii suplimentare. 
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IV. Semne clinice ale neuropatiei diabetice autonome 
cardiovasculare	

NAC este una dintre complicaţiile neuropatiei vegetative diabetice,  
care ar putea avea putere predictivă mai mare decât factorii de risc 
tradiţionali pentru evenimente cardiovasculare. NAC poate afecta 
activităţile de zi cu zi ale persoanelor cu DZ şi calitatea vieţii lor. Simp-
tomele clinice ale NAC apar, de obicei, în stadiile avansate ale bolii şi in-
clud tahicardia de repaus, intoleranţa la efort şi hipotensiunea ortostatică. 
DZ afectează sistemul nervos autonom, într-un mod ascendent, iar ner-
vul vag, fiind anatomic cel mai lung nerv autonom, fiziologic mediază 
75% din activitatea parasimpatică generală, tinde a fi implicat de la debut 
în apariţia şi dezvoltarea NAC. Stadiul subclinic NAC implică reduce-
rea activităţii parasimpatice, conducând la predominarea simpaticului 
şi se manifestă prin modificări la nivelul variabilităţii frecvenţei cardiace 
(VFC) şi prin anomalii la testarea reflexului cardiovascular (Figura 1). 
Se poate detecta în termen de 1 an de la diagnosticarea cu DZ tip 2 şi de 
2 ani de la diagnosticarea cu DZ tip 1 [28]. Această creştere a tonusului 
simpatic continuă până la stadiul avansat al NAC, cu apariţia ulterioară a 
denervării simpatice, care se răspândeşte treptat de la apex la baza inimii 
(Figura 1) [27].

Fig. 1. Clasificarea neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare.

Odată cu progresarea NAC, denervarea parasimpatică este înlocuită 
cu creşterea tonusului simpaticului şi cu apariţia simptomelor clinice, 
evoluând în stadiul denervării simpatice, unde disfuncţia autonomă co-
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relează cu hipotensiunea ortostatică. Nu se cunoaşte perioada de timp 
necesară pentru trecerea de la un stadiu la altul.

Tahicardia de repaus
Unul dintre semnele precoce, relativ uşor de constatat la un examen 

clinic obişnuit, este tahicardia „fixă”, de repaus şi neinfluenţată de acti-
vităţile cotidiene cu frecvenţa cardiacă în repaus 90-100 băt./min. Este 
cunoscut faptul că tahicardia de repaus este un simptom caracteristic 
pacienţilor diabetici cu NAC avansată, atunci când frecvenţa cardiacă nu 
răspunde la exerciţii fizice moderate, stres sau repaus. Ewing şi colab. la 
începutul anului 1980, au elucidat mecanismul patogenic al tahicardiei, 
admiţând că la început apare afectarea sistemului parasimpatic şi este 
mai severă decât afectarea sistemului simpatic. Însă sunt autori care con-
sideră că ambele lezări, atât simpatică cât şi parasimpatică, apar de la de-
but, dar cu diferit grad de afectare. Cu toate acestea, tahicardia de repaus 
poate să se manifeste şi prin alte tulburări, precum anemia, disfuncţia 
tiroidiană, bolile cardiovasculare majore, inclusiv insuficienţa cardiovas-
culară, obezitatea şi condiţia fizică slabă.

A fost demonstrat că tahicardia de repaus contribuie la progresarea 
aterosclerozei prin diminuarea elasticităţii şi extensibilităţii peretelui 
vascular al arterelor elastice. Datele recente arată că tahicardia de repaus 
se numără printre factorii de risc cardiovascular, în special cei care au în 
comun sindromul de insulinorezistenţă, cum ar fi hipercolesterolemia, 
hipertrigliceridemia şi reducerea nivelului de HDL-colesterol. Rezultate-
le Studiului Framingham, de asemenea, au demonstrat o corelaţie dintre 
tahicardia de repaus şi mortalitatea cardiovasculară [29]. În consecinţă, 
tahicardia trebuie considerată un factor de risc cardiovascular impor-
tant, valoarea prognostică a căreia reprezintă un instrument util pentru 
stratificarea riscului cardiovascular şi o ţintă terapeutică la pacienţii cu 
risc cardiovascular crescut. 

Hipotensiunea ortostatică
Hipotensiunea ortostatică este definită prin scăderea TA sistolice cu 

cel puţin 20 mm Hg şi a TA diastolice cu cel puţin 10 mm Hg, ce survine 
la trei minute în poziţie ortostatică, sau prin o scădere a TA sistolice 
cu 30 mm Hg şi este recunoscută a fi semnul distinctiv clinic al NAC. 
Legătura dintre hipotensiunea ortostatică şi disfuncţia autonomă pen-
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tru prima dată au fost sugerate de Rundles în 1945 [30]. La pacienţii 
cu diabet, hipotensiunea ortostatică apare ca o consecinţă a dezechili-
brelor hemodinamice produse de denervarea circulaţiei splanhice şi de 
reducerea reacţiei vasoconstrictoare periferice la trecerea în ortostatism. 
Printre simptomele asociate hipotensiunii ortostatice se numără vertijul, 
senzaţiile de „cap gol”, slăbiciunea, starea de leşin, ameţeala, tulburările 
de vedere, stările presincopale şi, în cazurile grave, sincopele. Aceste 
manifestări pot fi uneori invalidizante pentru pacient. Simptomele se 
pot agrava postprandial şi sub efectul unor medicamente cum ar fi: va-
sodilatatoare, diuretice, insulină (creşterea permeabilităţii capilarelor şi 
direct stimularea secreţiei endoteliale de ON) şi antidepresive triciclice. 
De asemenea, hipotensiunea ortostatică poate fi influenţată de mai mulţi 
factori, cum ar fi retenţia de lichide, care poate uşura scăderea TA or-
tostatice. Este important de a sublinia că simptomele hipotensiunii or-
tostatice pot fi uşor confundate cu hipoglicemia, iar diferenţierea unei 
hipotensiuni ortostatice severe de sincopă determinată de hipoglicemia 
severă indusă de insulină poate fi dificilă.

Intoleranţa la efort
Iniţial pacienţii cu NAC pot prezenta o scădere a frecvenţei cardiace, 

a TA ca răspuns la efortul fizic, ceea ce constituie o consecinţă a dener-
vării vagale induse de diabet, în lipsa semnelor de PCV. Ulterior, defici-
tele cumulate conduc la alterări ale mecanismelor de creştere a debutului 
cardiac datorită incapacităţii de adaptare a frecvenţei cardiace şi a DVS 
induse de denervarea cardiacă progresivă simpatică şi parasimpatică. 
Scăderea fracţiei de ejecţie, disfuncţia sistolică şi umplerea diastolică 
perturbată limitează toleranţa la efort. Pacienţii diabetici cu probabilita-
te de a dezvolta NAC se recomandă să fie supuşi testului de efort cardiac 
înainte de a începe un program de exerciţii fizice. De asemenea, pentru 
a evita nivelurile ridicate de intensitate a exerciţiilor fizice, pacienţii cu 
NAC trebuie să se bazeze pe indicele de efort perceput, şi nu pe frecvenţa 
cardiacă. La fel, ei pot avea şi dificultăţi de termoreglare, din care cauză 
trebuie preveniţi să evite exerciţii fizice la temperaturi extreme şi să asi-
gure o hidratare adecvată [30].  

Denervarea hipersenzitivă: pacienţii diabetici cu NAC pot prezenta 
o sensibilitate vasculară crescută la infuzia de agonişti alfa-adrenergici 
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şi beta-adrenergici, rezultat al denervării hipersenzitive, cauzate de de-
generarea nervilor simpatici. Drept consecinţă, infuzia de agonişti alfa-
adrenergici la pacienţii cu NAC conduce la creşterea TA, chiar şi după o 
micşorare semnificativă a dozelor, comparativ cu persoanele sănătoase 
[30]. 

Perturbarea ritmului circadian al TA
TA nu este un parametru biologic constant. Timp de 24 de ore, TA 

urmează un model fiziologic cu scăderi nocturne atât ale TA sistolice, cât 
şi ale celei diastolice datorită tonusului vagal crescut şi tonusului simpa-
tic scăzut în timpul nopţii. O reducere de 10-15% este considerată nor-
mală [30]. La pacienţii diabetici cu NAC, ritmul circadian este alterat şi 
valorile TA sistolice şi diastolice scad atât în timpul zilei, cât şi în timpul 
nopţii. Aceste modificări  sunt determinate de scăderea acţiunii siste-
mului simpatic în timpul zilei şi celui parasimpatic în timpul nopţii, cu 
micşorarea raportului variabilităţii diurne dintre simpatic/parasimpatic. 
În consecinţă, pacienţii au o dominare nocturnă a activităţii simpatice 
în timpul somnului, ulterior, hipertensiune nocturnă, cunoscute şi sub 
denumirea de non-dipping şi reverse dipping. La pacienţii diabetici cu 
NAC, acestea se asociază cu frecvenţa ridicată a hipertrofiei ventriculu-
lui stâng şi au evenimente cardiovasculare. 

Denervarea hipersenzitivă: pacienţii diabetici cu NAC pot prezenta 
o sensibilitate vasculară crescută la infuzia de agonişti alfa-adrenergici şi 
beta-adrenergici, ca rezultat al denervării hipersenzitive, cauzate de de-
generarea nervilor simpatici. Drept consecinţă, infuzia de agonişti alfa- 
adrenergici la pacienţii cu NAC conduce la creşterea TA, chiar şi după 
o micşorare semnificativă a dozelor, comparativ cu persoanele sănă- 
toase [30]. 
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V. Aspecte de diagnostic ale neuropatiei diabetice 
autonome cardiovasculare

Pentru diagnosticarea NAC în practică sau cercetare sunt utilizate o 
serie de metode diagnostice cu un grad variat de complexitate, cum ar 
fi evaluarea reflexelor cardiovasculare, a variabilităţii frecvenţei cardi-
ace, a profilului tensional timp de 24 de ore, a hipotensiunii ortostatice, 
a sensibilităţii baroreflexe, scintigrafia cardiacă, microneurografia sau 
pletismografia cu ocluzie venoasă. Standardul de referinţă pentru tes-
tarea clinică a funcţiei autonome este testarea reflexelor cardiovascu-
lare, considerate o metodă sensibilă, specifică, reproductibilă, sigură şi 
standardizată.

Până în prezent nu au fost adoptate criterii unanime de diagnostic 
ale NAC. Conform recomandărilor ghidului pe NAC, este suficient un 
singur test pozitiv din două sau trei teste funcţionale bazate pe varia-
ţia frecvenţei cardiace pentru a stabili diagnosticul de NAC precoce [8]. 
Simptomele clinice nu sunt un criteriu suficient pentru diagnosticarea 
NAC. Deşi acestea sunt importante, uneori este dificil de a le evalua şi 
cantitativ sunt deseori nespecifice, dar ar trebui să servească ca motiv 
pentru efectuarea testării NAC.

1.	 Testele reflexe cardiovasculare 
Au fost propuse pentru prima dată în anii ’70 de Ewing şi Clark. Ele 

examinează funcţia cardiacă autonomă prin utilizarea metodelor de pro-
vocare şi măsurare a modificărilor survenite la nivelul frecvenţei cardi-
ace (FC) şi tensiunii arteriale [8]: 

–– Testele privind răspunsul FC la respiraţia profundă, la trecerea în 
ortostatism, manevra Valsalva  şi modificarea TA la trecerea în or-
tostatism sunt standardul de aur pentru testarea autonomă clinică 
(clasa II).
–– Aceste teste sunt sensibile, specifice, uşor de efectuat, reproductibi-
le, sigure şi standardizate ( clasele II şi III ).
–– Manevra Valsalva nu este recomandată pacienţilor cu retinopatie 
proliferativă şi atunci când există un risc crescut pentru hemoragia 
retiniană (clasa IV).
–– Testele sunt influenţate de o serie de factori de confuzie sau de in-
terferenţă, care trebuie cunoscute (Tabelul 3) (clasa III).
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–– Cel mai relevant factor care afectează testele reflexe cardiovascula-
re este vârsta (clasa I).
–– Testele sunt influenţate de o serie de factori de confuzie sau de in-
terferenţă (Tabelul 3) (clasa III).

Tabelul 3. Factorii care influenţează testele reflexe cardiovaculare

Factori  
fiziologici Sfat Recomandare

Standardi-
zarea 

Urmaţi procedurile stan-
darde în efectuarea testelor 
şi minimizaţi influenţa 
factorilor de confuzie

Standardizarea procedurii de 
testare şi controlul factorilor de 
confuzie este esenţială

Complianţa 
pacientului

Informaţi detaliat pacientul Instruirea pacienţilor şi famili-
arizarea lor cu testele permit o 
standardizare mai bună

Vârsta Utilizaţi valorile normale în 
funcţie de vârstă

Aceste valori sunt necesare 
pentru interpretarea corectă a 
rezultatelor (nivel B)

Funcţia 
respiratorie

Controlul frecvenţei respi-
ratorii

Instruirea pacienţilor despre 
respiraţia profundă, de a exclude 
respiraţiile neregulate după ma-
nevra Valsalva (nivel C)

Poziţia paci-
entului

Înainte de a efectua testul 
ortostatic, lăsaţi pacientul 
pentru un repaus suficient 
în poziţia culcată 

Repausul este necesar pentru a 
creşte reproductibilitatea (repro-
ductibility) şi siguranţa testului

Frecvenţa 
cardiacă şi 
tensiunea 
arterială

Atenţie în interpretarea re-
zultatelor testelor pe FC cu 
FC de repaus>100 băt./min. 
şi testul cu hipotensiunea 
ortostatică cu TA sistolică în 
poziţia culcată >160 mmHg 
sau <120 mmHg

Nu sunt necesare corijări pentru 
FC de repaus (nivel C), posibilul 
efect (confounding) al TA sisto-
lice în poziţia culcată trebuie luat 
în considerare când se evaluează 
testul hipotensiunii ortostatice 
(nivel B)

Exerciţiul 
fizic

Evitarea efortului fizic 
intens cu 24 de ore înaintea 
testării

Pacientul trebuie rugat sa evite 
efortul fizic intens cu 24 de ore 
înaintea testării
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Cafea, alco-
ol, tabagism

Evitarea consumului de 
cafea, alcool sau fumat îna-
intea testării

Pacientul trebuie rugat să evite 
consumul de cafea, alcool sau 
fumat înaitea testării cu cel puţin 
2 ore

Mesele Evitarea testării după mese-
le principale

Este recomandat de a efectua 
testarea peste cel puţin 2 ore după 
o masă uşoară

Patologii 
intercurente

Evitarea testării în prezenţa 
patologiilor intercurente 
asociate cu febră, infecţie 
sau deshidratare

Se recomandă de a evita testarea 
în timpul patologiilor în acutiza-
re, febră, stres, infecţie, deshidra-
tare

Hipo- hiper-
glicemia

Evitarea testării în timpul 
hipoglicemiei sau hipergli-
cemiei marcate

Testele trebuie evitate în timpul 
hipoglicemiei sau hiperglicemiei 
marcate (nivel C)

Insulina Evitarea testării după injec-
tarea insulinei cu acţiune 
scurtă

Testele trebuie efectuate după 2 
ore de la administrarea insulinei 
cu acţiune scurtă

Patologie 
respiratorie 
sau cardio-
vasculară

Control pentru patologie 
asociată

Testele trebuie efectuate cu atenţie 
în prezenţa patologiei respiratorii 
sau cardiovasculare, în particular 
a insuficienţei cardiace (nivel C)

Medicamen-
te 

Control pentru medica-
mente

Administrarea diureticelor, 
simpatoliticelor şi psihotropelor 
trebuie întreruptă, în caz că nu 
este posibil, rezultatele trebuie 
examinate cu atenţie

 
Ewing şi Clark au propus o clasificare bazată pe „afectarea precoce” 

(un test pozitiv sau două de limită pe FC), „afectarea definitivă” (două 
sau mai multe teste pozitive) şi „afectarea severă” (prezenţa hipotensi-
unii ortostatice) [15]. 

Testele sunt prezentate în Tabelul 4. Primele două teste reflectă 
modificări în activitatea sistemului nervos parasimpatic, ultimele două 
descriu schimbări în activitatea sistemului nervos simpatic. Modificările 
autonome, care au loc în timpul manevrei Valsalva, sunt complexe şi 
implică atât sistemul nervos simpatic, cât şi cel parasimpatic, deşi rapor-
tul Valsalva este mai reprezentativ pentru activitatea parasimpatică. 
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Tabelul 4. Testele reflexe cardiovasculare utilizate pentru 
screening-ul şi diagnosticul NAC

Testul (recomandări de procedură) Valori anormale
Frecvenţa cardiacă de repaus >100/min.
Variabilitatea frecvenţei cardiace cu respiraţia

–– În clinostatism
–– Frecvenţa respiraţiilor de 6/min.
–– Nu se efectuează după hipoglicemii sau consum 
de cafea

Diferenţa <de 10/min. 
sau raportul duratei R-R 
expir/inspir >1,7

Modificarea frecvenţei cardiace la trecerea în ortos-
tatism

–– Se va măsura intervalul R-R la a 15-a şi la a 30-a 
contracţie

–– Normal tahicardia iniţială este urmată de bradi-
cardie reflexă

Raportul duratei R-R 
30/15 >1,03

Frecvenţa cardiacă în timpul manevrei Valsalva
–– Pacientul expiră forţat într-un manometru la pre-
siunea de 40 mm/Hg timp de 15 sec.

Raportul dintre cel mai 
lung şi cel mai scurt 
interval R-R <1,2

Măsurarea TA la trecerea în ortostatism
–– Măsurarea se face în clinostatism şi la 2 min. după 
trecerea în ortostatism

Scăderea >30 mmHg 
(scăderea de 10-29 mm 
se consideră de graniţă)

Măsurarea TA diastolice la efort izometric
–– Se stabileşte capacitatea maximă de strângere a 
pacientului şi apoi se face măsurarea la un efort 
de 30% din cel maximal

Creşterea <16 mmHg la 
braţul contralateral

Electrocardiograma Interval QTc>440 msec.

În timp ce testele reflexe cardiovaculare descrise mai sus au fost uti-
lizate pe scară largă de la introducerea lor, nu există dovezi cu privire la 
superioritatea unui test asupra altui, atunci când este vorba despre evalu-
area NAC [32]. Cu toate acestea, răspunsul FC la respiraţia profundă este 
cel mai des utilizat, datorită reproductibilităţii şi specificităţii ridicate şi 
uşurinţei de utilizare. Toate aceste teste sunt considerate a fi markeri va-
lizi ai disfuncţiei autonome, când sunt luaţi în calcul factorii ce i-ar putea 
influenţa [32].
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1.1. Variaţia frecvenţei cardiace la manevra Valsalva (VR)
Manevra Valsalva determină modificările simpatice şi parasimpatice 

ale frecvenţei cardiace şi presiunii arteriale (Tabelul 5). 
Tehnica efectuării: pacientul suflă într-un tub conectat la manometru 

la presiunea de 40 mmHg timp de 15 sec., sub înregistrarea ECG. Ea 
provoacă iniţial o accelerare a FCC urmată apoi de o rărire când proba 
este terminată. Raportul Valsalva este calculat împărţind cel mai lung 
interval R-R (în timpul fazei de bradicardie) şi cel mai scurt interval R-R 
(reflectând tahicardia declanşată de efort). Media este calculată după 3 
manevre Valsalva consecutive [21].

Rezultate aşteptate: valoarea normală ≥ 1,21; de limită 1,1-1,2; va-
loarea patologică ≤ 1,10 (Tabelul 5). Dezavantajul acestui test poate fi 
decolarea de retină la pacienţii cu retinopatie proliferativă [21].

1.2. Variaţia frecvenţei cardiace la hiperpnee (FC-HP)
Aritmia sinusală respiratorie (tahicardie inspiratorie şi bradicardie 

expiratorie) este o variaţie naturală în rata cardiacă care este dirijată în 
principal de patternurile respiratorii şi de influenţa regulatorie a nervu-
lui vag asupra inimii. Aritmia sinusală respiratorie scade cu vârsta. Am-
plitudinea maximă a acestor aritmii corespunde cu frecvenţa respiratorie 
6/min. [21]. Pacienţii cu NAC au un rezultat mai mic sau nu au aritmie 
sinusală respiratorie (Tabelul 5).

Tehnica efectuării: se înregistrează ECG timp de 1 minut în timp ce 
pacientul face inspiraţii şi expiraţii profunde timp de 5 secunde fiecare 
(în total 12 mişcări respiratorii/min.).

Rezultate aşteptate: variabilitatea ritmului (diferenţa dintre cel mai 
scurt R-R (în inspir) şi cel mai lung R-R (în expir), în normă ≥ 15/min. 
şi patologic < 10/min.) (Tabelul 5) [8].

1.3. Răspunsul frecvenţei cardiace la trecerea în ortostatism
Reacţia fiziologică la schimbarea poziţiei din repaus la pat la trecerea 

în poziţie ortostatică (în picioare) este bifazică, controlată de sistemul 
nervos simpatic şi parasimpatic (prima fază constă în creşterea FC, atin-
gând un nivel maximal la a 5-a contracţie cardiacă după trecerea în or-
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tostatism; a doua fază constă în scăderea FC, atingând nivel minimal la 
a 30-a contracţie cardiacă după trecerea în ortostatism (Tabelul 5) [21].

Tehnica efectuării: după 15 secunde de înregistrare ECG în clinosta-
tism, pacientul se ridică şi traiectul este continuat până la a 40-a bătaie 
după trecerea în ortostatism. Se măsoară intervalul R-R până la a 15-a şi 
a 30-a bătaie în poziţie ortostatică [21].

Rezultate aşteptate: persoana sănătoasă prezintă o tahicardie la a 15-a 
contracţie şi bradicardie la a 30-a contracţie, ceea ce dă un raport R-R 
30/15 apropiat de 1,2. Raportul dintre cea mai scurtă şi cea mai lungă 
perioadă dintre două contracţii cardiace, numit interval R-R înainte de 
a 30-a contracţie şi, respectiv, intervalul R-R înainte de a 15-a contracţie 
(30:15), care în normă ≥ 1,04, în NAC < 1 (Tabelul 5) [21].

Tabelul 5. Interpretarea rezultatelor testelor funcţiei 
vegetative cardiace 

Teste/Rezultate Negativ Limită Pozitiv 
Testele care reflectă funcţia sistemului nervos simpatic
Variaţia frecvenţei cardiace la 
manevra Valsalva

≥1,21 1,11-1,20 ≤1,10

Variaţia frecvenţei cardiace 
(Interval R-R) 

≥15
contracţii/
min.

11-14
contracţii/
min.

≤1,00
contracţii/
min.

Variaţia frecvenţei cardiace la 
hiperpnee

≥1,04 1,01-1,03 ≤1,00

Testele care reflectă funcţia sistemului nervos parasimpatic
Răspunsul TA la trecerea în 
ortostatism

≤10 mmHg 11-29 
mmHg

≥30 mmHg

Răspunsul TA la contracţia 
izometrică a mâinii

≥16 mmHg 11-15 
mmHg

<10 mmHg

1.4. Răspunsul TA la ortostatism
Tehnica efectuării: pacientul în clinostatism se relaxează timp de 15 

minute, se fac 4 determinări de presiune sangvină şi se calculează valoa-
rea medie. Apoi subiectul este ridicat în ortostatism şi după un minut se 
fac alte 4 determinări şi se calculează valoarea medie. 
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Rezultate aşteptate: valorile normale trebuie să nu producă o hipo-
tensiune ortostatică mai mică de 20 pentru presiunea sistolică şi 18 pen-
tru cea diastolică (Tabelul 5) [21].

1.5. Răspunsul TA la contracţia izometrică a mâinii
În timpul acestei manevre, rezistenţa vasculară periferică nu se 

schimbă, însă TA creşte, drept rezultat creşte şi volumul sângelui cir-
culant. Creşterea FC şi TA sunt mai lente în cazul pacienţilor cu NAC 
(Tabelul 5) [21].

Tehnica efectuării: pacientul face o contracţie izometrică a dinamo-
metrului pentru câteva secunde, apoi 30% din forţa iniţială pentru încă 
3-5 min. Presiunea arterială este măsurată la fiecare minut [21].

Rezultate aşteptate: creşterea presiunii arteriale diastolice după înce-
tarea contracţiei cu cel puţin 16 mmHg (Tabelul 5).

Pregătirea pacienţilor pentru testele funcţiei vegetative cardiace con-
stă în: evitarea consumului de alcool, cafea şi fumat cu 12 ore înaintea 
efectuării testelor şi 2 ore după o masă uşoară. De asemenea, a fost anu-
lată administrarea tratamentului antihipertensiv (inhibitorii enzimei de 
conversie a angiotensinei, beta-blocante şi blocante ale cananelor de cal-
ciu) cu 48 de ore înaintea testării funcţiei vegetative cardiovasculare şi 
aplicării Holter-ECG 24 de ore. 

Scorul total de severitate a NAC (Scor Ewing) reprezintă suma sco-
rurilor individuale, obţinute la testele funcţiei vegetative cardiovasculare 
(Ewing, 1994). Pentru testele Ewing se poate utiliza un scor: anormal 
(2 puncte), limită (1 punct), normal (0 puncte), un scor mai mare sau 
egal cu 3 se consideră semnificativ pentru diagnosticul de disautonomie 
cardiacă. 

Clasificarea NAC în funcţie de scorul total de severitate:  
	2 – 3 puncte – corespunde NAC uşoare, 
	4 – 6 puncte – corespunde NAC moderate, 
	7 – 10 puncte – corespunde NAC severe.

2.	 Aprecierea variabilităţii ritmului cardiac timp de 24 de ore
Scăderea variabilităţii ritmului cardiac (VRC) este asociată cu stadi-

ile incipiente ale NAC. VRC este un mecanism al organismului de adap-
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tare la diferite influenţe de mediu. Fluctuaţiile sunt generate de inter-
acţiunea mecanismelor de reglare CV de durată scurtă şi lungă. Astfel, 
variabilitatea crescută este un semn al abilităţii de adaptare la o persoană 
sănătoasă, iar reducerea VRC este un semn de afectare sau distrugere a 
acestui mecanism de control. În practica medicală, VRC este apreciată 
cu ajutorul unui Holter-ECG timp de 24 de ore.

Folosind algoritmi liniari, variabilitatea ritmului cardiac este anali-
zată atât în domeniul de timp, cât şi de frecvenţă. Analiza variabilităţii 
ritmului cardiac în domeniul de timp este cel mai des utilizată în practica 
clinică, prin această metodă detectându-se fiecare complex QRS şi mă-
surarea intervalelor dintre două complexe succesive (intervale R-R), cal-
culându-se astfel frecvenţa cardiacă medie, diferenţa dintre cel mai scurt 
şi cel mai lung interval NN, diferenţa dintre frecvenţa cardiacă diurnă 
şi cea nocturnă. Aceşti parametri caracterizează activitatea sistemului 
nervos parasimpatic. Indicii rezultaţi în urma calculelor statistice prin 
utilizarea algoritmilor liniari în domeniul de timp sunt [33]:
	SDNN – deviaţia standard a tuturor intervalelor NN
	SDANN – deviaţia standard a mediei intervalelor NN pe durata 

de 5 min.
	RMSSD – rădăcina pătrată a mediei sumelor pătratelor diferenţe-

lor dintre intervalele NN adiacente
	SDDNN – media abaterilor standard ale tuturor intervalelor NN 

pe durata de 5 min
	pNN50 – procentul dintre numărul NN  succesive mai mari de 

50 msec. din numărul total al intervalelor NN detectate.
Analiza variabilităţii ritmului cardiac în domeniul de frecvenţă (spec-

trală) oferă informaţii asupra distribuţiei puterii în funcţie de frecvenţă, 
oferind o evaluare cantitativă a influenţei modulării vagale, oferind tot-
odată informaţii vizând activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic. 
Analiza spectrală foloseşte algoritmi matematici de calcul (analiza auto-
regresivă sau formula de transformare rapidă Fourier) pentru a transfor-
ma variabilitatea ritmului cardiac (semnalul biologic complex) în com-
ponentele sale cauzale, prezentându-le în funcţie de frecvenţa cu care 
alterează R-R [34]. Rezultatul (amplitudinea spectrală) este reprezentat 
printr-un grafic constând din amplitudine (axa y) vs frecvenţă (axa x). 
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Indicii variabilităţii ritmului cardiac prin analiza în domeniul de frec-
venţă sunt:
	TP – puterea totală, adică variaţia tuturor intervalelor NN (≤0,4 Hz)
	LF – bandă de joasă frecvenţă între 0,04-0,15 Hz, această com-

ponentă fiind asociată cu activitatea arcului baroreflex (aflată sub 
modulare atât simpatică, cât şi vagală)

	HF – bandă de înaltă frecvenţă între 0,15-0,4 Hz, componentă 
asociată cu modificări R-R în raport cu fazele respiraţiei (sub con-
trol vagal) [33, 34]

Raportul LF/HF (unde HF este parametru spectral cu frecvenţă înal-
tă) este considerat drept parametrul echilibrului simpato-vagal.

Scăderea VRC este un predictor pentru moarte subită şi aritmii fata-
le. Studiile au arătat o corelaţie dintre creşterea activităţii sistemului ner-
vos simpatic şi riscul crescut de evenimente CV, cum ar fi IM şi moar-
tea subită. Într-un studiu prospectiv pe 808 pacienţi postinfarct a fost 
demonstrată legătura dintre scăderea VRC şi un prognostic nefavorabil 
[35]. Legătura patofiziologică dintre reducerea VRC şi riscul crescut de 
mortalitate nu este cunoscută. Se poate spune că perturbarea echilibru-
lui acţiunii sistemului nervos autonom joacă un rol important. 

3.	 Măsurarea sensibilităţii baroreflexe
Baroreflexul arterial menţine stabilitatea TA. Modificările TA conduc 

la stimularea baroreceptorilor, ce activează simpaticul şi parasimpaticul. 
Sensibiltatea baroreflexului se măsoară prin răspunsul FC la modificările 
TA, care, în caz de NAC, este alterată.

4.	 Scintigrafia cardiacă, analiză de ultraspecialitate
Scintigrafia cardiacă permite o evaluare imagistică complexă a iner-

vaţiei simpatice cardiace, prin utilizarea analogilor neurotransmiţăto-
rilor simpatici, cum ar fi metaiodobenzilguanidina (MIBG). Captura 
MIBG redusă sau anormală sugerează un semn precoce al afectării iner-
vaţiei simpatice a cordului. Această metodă este mult mai sensibilă decât 
testele şi analiza spectrală a lui Ewing pentru detectarea timpurie a CAN, 
dar necesită utilaj avansat şi nu poate fi efectuată de rutină.
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5.	 Activitatea nervului simpatic postganglionar muscular (MSNA)
Activitatea nervului simpatic postganglionar muscular se bazează 

pe capacitatea de a înregistra semnale nervoase simpatice eferente în 
muşchii scheletului, fie în repaus, fie ca răspuns la perturbări fiziologice cu 
utilizarea microelectrozilor în fasciculele nervoase sau un nerv simpatic 
distal al pielii ori muşchiului (microneurografie), uzual nervul peroneal. 
MSNA este cea mai directă măsură a activităţii simpatice periferice şi, 
prin urmare, un instrument util de cercetare. Cu toate acestea, invazivi-
tatea, costul şi natura consumatoare de timp nu sunt recomandate pen-
tru evaluarea de rutină.
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VI. Screening-ul neuropatiei diabetice autonome 
cardiovasculare

Majoritatea pacienţilor cu DZ cu NAC au evoluţie subclinică sau 
asimptomatică, ceea ce face diagnosticarea şi aprecierea NAC destul de 
dificilă în practica clinică [32]. Odată ce NAC ajunge în stadiul când este 
clinic evidentă, boala poate ajunge la un nivel avansat şi managementul 
devine mai dificil. Prin urmare, screening-ul pentru NAC precoce este 
considerat o bună practică clinică din mai multe motive (Figura 2). 

Grupul de experţi în ND din Toronto, într-o declaraţie recentă, au 
recomandat ca screening-ul să fie efectuat pentru pacienţii cu DZ tip 2 
la momentul diagnosticării, iar pentru cei cu DZ tip 1 în termen de 5 ani 
de la stabilirea diagnosticului, în special la pacienţii cu alte complicaţii 
macro- şi /sau microvasculare. 

Pacienţii cu un istoric de control glicemic slab prezintă un risc de-
osebit de a dezvolta NAC, aşa cum s-a demonstrat în mai multe studii, 
ceea ce sugerează că acest grup la fel poate beneficia de screening. 

Datorită impactului său asupra toleranţei la efort, testarea NAC tre-
buie să fie o parte a screening-ului la pacienţii care urmează să înceapă 

Figura 2. Importanţa screening-ului NAC.
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un program nou de exerciţii fizice care implică activitate fizică mai 
intensă decât mersul rapid. 

De asemenea, screening-ul pentru NAC ar putea fi introdus în 
evaluarea perioperatorie a pacienţilor cu control glicemic slab şi boală 
coronariană, datorită asocierii dintre NAC şi instabilitatea hemodinamică 
peri- şi intraoperator. 

În sfârşit, testarea pentru NAC ar putea fi utilă la pacienţii cu DZ care 
au suportat IM, aceasta ar servi la stratificarea riscului acestui subgrup şi 
ar ajuta la adaptarea unei abordări terapeutice mai agresive pentru cei cu 
risc de moarte subită cardiacă sau aritmii care pot pune viaţa în pericol 
[32].
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VII. Consecinţele şi complicaţiile neuropatiei 
diabetice autonome cardiovasculare

Consecinţele neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare sunt 
redate în Tabelul 6.

Tabelul 6. Consecinţele neuropatiei autonome cardiovasculare

	Scăderea toleranţei la efort datorită tahicardiei persistente
	Creşterea riscului anestezic
	Scăderea debitului circulator în ortostatism:
o	Hipotensiune
o	Accident ischemic cerebral
o	Accident ischemic coronarian

	Tulburări trofice ale membrelor inferioare, prin modificări vasomotorii
	Absenţa percepţiei hipoglicemiei

Complicaţiile neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare
Aritmiile sunt complicaţia cea mai frecventă a neuropatiei diabetice 

autonome cardiovasculare, un semn inconstant al acesteia poate fi alun-
girea intervalului QTc, care mult mai des depăşeşte 400 ms la diabetici. 
Lungimea intervalului QT este influenţată de acţiunea sistemului nervos 
autonom, alungirea intervalului QT fiind cauzată de dezechilibrul din-
tre acţiunea sistemului nervos simpatic şi parasimpatic asupra activităţii 
cardiace, cu o corelaţie pozitivă cu severitatea NAC [36]. 

Alungirea intervalului QTc la ECG s-a dovedit a fi o metodă specifi-
că, rapidă şi obiectivă în identificarea NAC [4]. De asemenea, intervalul 
QT prelungit poate fi util în aprecierea riscului de moarte subită cardiacă 
la pacienţii cu DZ [4].

Instabilitatea perioperatorie şi creşterea riscului anestezic pot fi o 
consecinţă a NAC. Instabilitatea perioperatorie este legată de răspunsul 
anormal al TA şi FC la anestezia generală, produs printr-o compensare 
incompletă dintre efectul vasodilatator al anestezicului şi răspunsul ate-
nuat autonom de vasoconstricţie, şi tahicardie [7]. Morbiditatea şi mor-
talitatea perioperatorie la pacienţii cu DZ este crescută de 2-3 ori. La 
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inducerea anesteziei TA şi FC la aceşti pacienţi pot scădea semnificativ. 
Totodată, unele persoane pot prezenta importante salturi hipertensive 
în timpul inducerii anesteziei. Dezechilibrul dintre vasodilatarea şi răs-
punsul autonom anormal în timpul inducerii anesteziei poate favoriza 
dezvoltarea unei hipotermii intraoperatorii severe. Pacienţii cu NAC pot 
avea un grad mai sever de hipotermie intraoperatorie decât diabeticii 
fără NAC, ceea ce modifică metabolismul medicamentelor şi întârzie 
vindecarea plăgilor. Toate datele expuse mai sus sugerează necesitatea 
unui screening preoperatoriu la pacienţii diabetici pentru NAC [7].

Infarctele miocardice nedureroase, ischemia miocardică silenţioasă 
(IMS), moartea subită şi creşterea mortalităţii sunt considerate conse-
cinţe ale NAC. Reducerea aprecierii durerii ischemice poate împiedica 
diagnosticarea la timp a ischemiei miocardului sau infarctului miocardic 
[37].  

Într-o meta-analiză a 12 studii s-a constatat un risc relativ de pre-
zenţă a ischemiei miocardice silenţioase (diagnosticată prin test ECG 
la efort) la pacienţii cu NAC de 1,96 (cu un interval de confidenţialitate 
de 1,53-2,51), comparativ cu cei fără NAC [39]. De asemenea, o meta-
analiză a 15 studii (cu 2900 de pacienţi) a demonstrat un risc relativ de 
creştere a mortalităţii la pacienţii cu NAC de 2,41 (1,83-2,51) [39]. Frec-
venţa mortalităţii la pacienţii cu NAC ar putea fi consecinţa prevalenţei 
mai mari a ischemiei miocardice silenţioase şi alungirea intervalului QT. 
Prognosticul rezervat al neuropatiei autonome este parţial atribuit ische-
miei şi infarctului miocardic silenţios. Incidenţa IMS este de aproximativ 
2-4% în populaţia generală asimptomatică şi de 30-50% la pacienţii cu 
insuficienţă coronariană [38]. 

Anterior s-a examinat relaţia posibilă dintre NAC şi IMS, însă datele 
din literatură sunt contradictorii. Riscul legat de NAC pare a fi mai mult 
independent de IMS şi mai mare când NAC este asociată cu IMS, majo-
ritatea studiilor arată că la pacienţii diabetici asimptomatici NAC este un 
predictor mai bun pentru evenimente cardiovasculare majore decât IMS 
[39]. La pacienţii diabetici IMS poate fi consecinţa NAC, din disfuncţia 
autonomă atribuită bolii coronariene ischemice sau din ambele. Riscul 
legat de NAC pare mai mult a fi independent de IMS şi mai mare când 
NAC este asociată cu IMS, majoritatea studiilor arată că la pacienţii dia-
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betici asimptomatici NAC este un predictor mai bun pentru evenimente 
cardiovasculare majore decât IMS. La pacienţii diabetici IMS poate re-
zulta din NAC, din disfuncţie autonomă atribuită bolii coronariene is-
chemice sau din ambele. În studiul Framingham rata IM nediagnosticate 
a fost de 39% la pacienţii diabetici şi de 22% la nondiabetici, diferenţa nu 
este mare. Într-un studiu al National Registry of Myocardial Infarction 
2 (NRMI-2) efectuat pe 434877 de pacienţi cu IM, 33% dintre aceştia nu 
aveau durere toracică, dintre care 32%  fără durere toracică aveau DZ, vs 
25,4% din grupul cu durere toracică.  

Simptomele IM la pacienţii cu NAC sunt:
–– calm, linişte, tuse, greaţă şi vomă, dispnee, oboseală, modificările 
ECG. 

De asemenea, trebuie luate în considerare alterarea circadiană a to-
nusului autonom, sindromul coronarian acut la pacienţii diabetici carac-
terizat prin prezenţa unei atenuări marcate a peak-ului matinal „clasic” 
[40].  

Luând în calcul cele expuse mai sus, durerea toracică de orice loca-
lizare la pacientul diabetic trebuie considerată a avea origine cardiacă, 
până ce rezultatele o vor confirma sau infirma. Chiar şi o greaţă, diaree, 
aritmie, cetoacidoză de origine necunoscută sau o hiperglicemie neaş-
teptată ar trebui să ne sugereze un IM silenţios.

În ceea ce priveşte impactul NAC asupra bolilor cerebrovasculare 
sunt puţine date. Într-un studiu condus de Töyry şi al., care a inclus 133 
de pacienţi cu DZ tip 2, s-a depistat că NAC este un factor de risc inde-
pendent pentru a face ictus după 10 ani de urmărire [25]. Într-o suba-
naliză a Appropriate Blood Pressure Control în populaţia diabetică, care 
a inclus 950 de pacienţi cu DZ tip 2 pe o perioadă de 5 ani, NAC a avut 
o corelaţie semnificativă cu incidenţa ictusului, independent de ceilalţi 
factori de risc.  

NAC şi mortalitatea: încă în 1976, Ewing şi al. au demonstrat influ-
enţa NAC şi prognosticul asupra diabetului. Ei au arătat o rată a mor-
talităţii după 5 ani de la depistarea NAC egală cu 53% la pacienţii cu 
neuropatie autonomă diabetică şi variaţia frecvenţei cardiace (apreciată 
cu ajutorul testelor funcţiei vegetative cardiace), comparativ cu 15% la 
pacienţii diabetici fără disfuncţie autonomă [25].
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Asocierea strânsă dintre NAC şi rata mortalităţii a fost verificată şi 
în alte studii mari, cum ar fi ACCORD, DCCT, EURODIAB. În studiul 
HOORN, pacienţii cu DZ tip 2 şi neuropatie autonomă aveau un risc de 
mortalitate dublu. Rezultatele testelor corelau cu rata mortalităţii gene-
rale şi cardiovasculare [10]. Navarro şi al., în 1996 au demonstrat o rată 
a mortalităţii mai mare de cinci ori (28% vs 5%) pe o perioadă de 1-1,5 
ani [13]. O meta-analiză a 15 studii prospective publicate (1966-2000), 
care a inclus aproximativ 2900 de pacienţi urmăriţi de la 1 la 16 ani, a 
arătat că rata mortalităţii era mai mare la pacienţii cu NAC (30%) decât 
la cei fără NAC (13%) şi a subliniat riscul mortalităţii mai mare de 3,45 
ori. Astfel, rata mortalităţii la pacienţii cu NAC este mai mare decât la 
pacienţii fără NAC. Wayne (2000) a arătat că pacienţii cu diabet zaharat 
şi NAC decedează în primii 5-7 ani [41].

S-a demonstrat asocierea dintre NAC şi un risc de mortalitate cres-
cut la pacienţii cu IM, sugerând necesitatea screening-ului pentru NAC 
la pacienţii diabetici care au suportat un IM, pentru stratificarea riscu-
lui [25].

De asemenea, NAC se asociază cu un risc mai mare de moarte subi-
tă [25]. Moartea subită are o rată de 30-50%, cauza fiind stopul cardiac 
şi aritmiile  cauzate de dezechilibrul dintre funcţia autonomă simpatică 
şi parasimpatică şi denervarea cardiacă simpatică [41]. Studiile au de-
monstrat creşterea riscului NAC de 2-3 ori la pacienţii cu intervalul QT 
prelungit, care ar putea fi un mecanism patogenic alternativ, ce face pa-
cienţii cu NAC mai predispuşi pentru aritmii şi Torsada Vârfurilor [41].

 Mecanismul prin care NAC conduce la creşterea mortalităţii nu este 
elucidat, dar este evident că alterarea echilibrului autonom joacă un rol 
esenţial. După cum arată studiul Rochester Diabetic Neuropathy, cazu-
rile de moarte subită sunt mai degrabă legate de boala coronariană şi de 
disfuncţia VS decât de NAC. Cu toate acestea, NAC pare să contribuie 
la mortalitate cardiovasculară, chiar şi la cei cu boală coronariană sta-
bilită. Într-un alt studiu efectuat pe pacienţi cu DZ tip 2 s-a observat că 
afectarea VRC şi prelungirea intervalului QT combinate au fost cel mai 
puternic predictor al mortalităţii independent de factorii de risc conven-
ţionali.
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Mai multe mecanisme sunt implicate în explicarea relaţiei dintre 
NAC şi mortalitatea pacienţilor cu DZ. Neuropatia autonomă poate con-
duce la un răspuns atenuat la hipoxie, la reducerea simţirii hipoglicemiei 
şi la episoade hipoglicemice prolongate [25]. Alţi autori consideră cauza 
fiind efectele directe ale neuropatiei autonome şi complicaţiile micro-
vasculare asupra riscului cardiovascular nefavorabil, cât şi asocierile in-
directe cu afectarea organelor-ţintă, cum ar fi nefropatia, hipertrofia şi 
disfuncţia diastolică VS [25].
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VIII. Tratamentul neuropatiei diabetice autonome 
cardiovasculare

Tratamentul NAC poate fi simptomatic sau are drept scop încetinirea 
ori inversarea progresării NAC. Cu toate acestea, terapiile eficiente pen-
tru încetinirea sau inversarea progresării NAC sunt destul de limitate, 
întrucât mecanismele patogenice nu sunt pe deplin elucidate. Totodată, 
în baza cunoştinţelor actuale despre patogeneza NAC şi a factorilor de 
risc, au fost examinate mai multe tratamente potenţiale.

A. Măsuri ce vizează combaterea procesului lezional progresiv 
al fibrelor nervoase 

1. Modificarea stilului de viaţă
Modificările stilului de viaţă s-au dovedit a avea un impact benefic 

asupra prevenirii progresiei NAC în studiul Steno-2 şi Programul de pre-
venire a diabetului (DPP). În studiul Steno-2, pacienţii cu DZ tip 2 şi 
microalbuminurie au fost randomizaţi la o intervenţie multifactorială a 
factorului de risc cardiovascular care a inclus terapia comportamentală 
(dietă, exerciţii fizice şi renunţarea la fumat) şi intervenţie farmacologică 
(pentru controlul TA, lipidelor şi hiperglicemiei) sau tratament 
convenţional în conformitate cu ghidurile naţionale. După o medie de 
7,8 ani de urmărire, riscul de dezvoltare a NAC a fost semnificativ mai 
mic la nivelul braţului de intervenţie (49% în grupul intensiv faţă de 65% 
în grupul convenţional, p=0,002). În DPP, modificarea stilului de viaţă a 
demonstrat rezultate superioare în îmbunătăţirea disfuncţiei autonome 
(evaluată cu indicii VRC şi QT), comparativ cu utilizarea metforminei 
sau placebo. Pierderea în greutate şi regimul dietetic, însoţite sau nu de 
un antrenament supravegheat, au fost asociate cu îmbunătăţirea indicilor 
NAC. De asemenea, s-a dovedit că antrenamentul aerobic îmbunătăţeşte 
NAC, cu unele indicaţii că exerciţiile fizice uşoare se recomandă în ca-
zuri mai puţin grave de NAC. Mai multe studii au arătat îmbunătăţiri 
semnificative ale măsurilor de VRC după diferite programe de antre-
nament, inclusiv ciclismul, mersul pe jos, jogging-ul şi antrenamentele 
de exerciţii aerobice în apă la subiecţi cu NAC (Laing şi al., 2011), an-
trenament muscular inspirator la persoanele în vârstă (Rodrigues şi al., 
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2018) şi antrenamente cu intervale de mare intensitate la persoane ti-
nere, sănătoase (de Sousa şi al., 2018). O recenzie recentă care rezumă 
dovezile privind impactul intervenţiilor în stilul de viaţă asupra NAC a 
concluzionat că rezistenţa moderată şi exerciţiul aerob atât în ​​DZ tip 1, 
cât şi în DZ tip 2 îmbunătăţesc semnificativ VRC şi funcţia autonomă 
cardiacă, în favoarea dominanţei parasimpatice, independent de IMC, 
controlul glicemic sau TA şi durata diabetului zaharat [32].

2. Controlul glicemic 
Este cunoscut faptul că hiperglicemia este un factor de risc major 

pentru dezvoltarea şi progresia NAC. S-a dovedit că un control glice-
mic intens încetineşte progresia şi întârzie dezvoltarea NAC. În studiul 
DCCT, controlul glicemic intens la un grup de pacienţi cu DZ tip 1 a 
redus incidenţa NAC cu 50% pe parcursul a 6,5 ​​ani, comparativ cu tera-
pia convenţională (respectiv 7% faţă de 14%) [42]. Aceste efecte benefice 
au persistat la 13-14 ani după încheierea studiului. În studiul SEARCH 
CVD, 354 de pacienţi tineri cu DZ tip 1 au fost evaluaţi pentru prezenţa 
disfuncţiei autonome subclinice, prin utilizarea parametrilor VRC şi 
prin prezenţa pierderii parasimpatice cu suprasolicitare simpatică. Un 
control glicemic slab, definit de HbA1C> 7,5%, a fost asociat indepen-
dent cu prezenţa NAC subclinică, comparativ cu un grup de control 
potrivit cu frecvenţă fără DZ. Efectele controlului glicemic în DZ tip 2 
nu sunt la fel de încurajatoare. Datele din studiile recente nu au reuşit 
să demonstreze diferenţe în incidenţa NAC pe baza aplicării terapiei in-
tensive la pacienţii cu DZ tip 2. Sensibilitatea testelor utilizate pentru 
diagnosticul de NAC în aceste studii a fost însă pusă la îndoială, ceea ce 
sugerează că sunt necesare mai multe cercetări pentru a investiga relaţia 
dintre controlul metabolic şi NAC la pacienţii cu DZ tip 2.

3. Terapii bazate pe patogeneza NAC 
Există date limitate privind utilizarea farmacoterapiei care vizează 

căile patogene specifice. Într-un studiu randomizat utilizarea acidului 
α-lipoic antioxidant specific a îmbunătăţit NAC la pacienţii cu DZ tip 2. 
Utilizarea analogilor peptidului 1 ca glucagon sau a inhibitorilor dipepti-
dil peptidazei 4 au demonstrat proprietăţi cardioprotective şi neuropro-
tectoare, mărind posibilitatea utilizării lor pentru tratament nu numai 
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pentru neuropatia periferică, ci şi în neuropatia autonomă. În studiile 
la scară mică s-a arătat că inhibitorii de aldozoreductază îmbunătăţesc 
funcţia VS la pacienţii cu ND, fără afectarea indicilor NAC. 

Există, de asemenea, dovezi care sugerează că vitamina E şi peptida 
C pot ameliora indicii VRC. Într-un studiu controlat randomizat, vita- 
mina E, comparativ cu placebo, a reuşit să crească intervalul RR  
(P <0.05) şi componenta HF a VRC (HF; P <0.05) la 50 de pacienţi cu DZ 
tip 2 pe o perioadă de 4 luni. Într-un studiu recent randomizat, controlat 
cu placebo, la 44 de pacienţi cu DZ tip 1, tratamentul cu un regim triplu 
antioxidant (alopurinol, acid α-lipoic şi nicotinamidă) pe parcursul a 2 
ani nu a reuşit să împiedice progresia NAC şi nu a avut niciun beneficiu 
asupra perfuziei miocardice, demonstrat cu modalităţi imagistice scin-
tigrafice. Cercetări suplimentare sunt necesare pentru a confirma aceste 
descoperiri şi pentru a explora alte terapii patogenice.

4. Axa renină-angiotensină-aldosteronă
Există date substanţiale pentru a sprijini utilizarea anumitor agenţi 

farmacologici în îmbunătăţirea disfuncţiei ventriculului stâng asociate 
cu neuropatie autonomă în DZ. La pacienţii cu insuficienţă cardiacă, 
utilizarea bisoprololului sau asocierea spironolactonei la enalapril, fu-
rosemid şi digoxină, au demonstrat un efect benefic asupra funcţiei au-
tonome, aşa cum se arată în testarea HRV şi respectiv în echilibrul sim-
pato-vagal. Utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei 
(ACE) ar putea îmbunătăţi potenţial echilibrul parasimpatic / simpatic, 
de asemenea, ar putea îmbunătăţi prognosticul în insuficienţa cardiacă. 
Asocierea blocantelor receptorilor de angiotensină la inhibitorii ACE 
poate fi superioară monoterapiei, datorită blocării sporite pe axa renină-
angiotensină-aldosteronă. Într-un mic studiu realizat de Didangelos et 
al., incluzând 62 de pacienţi cu DZ tip 1 şi DZ tip 2, utilizarea inhibito-
rilor ACE sau ARB, precum şi combinaţia lor, au reuşit să îmbunătăţească 
atât neuropatia autonomă diabetică, cât şi disfuncţia diastolică a VS [32].

B. Tratament simptomatic
Tratamentul hipotensiunii arteriale ortostatice este necesar 

pacienţilor simptomatici cu NAC. Există mai multe strategii disponibile, 
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inclusiv măsuri nefarmacologice şi comportamentale, precum şi opţiuni 
farmacologice. Acestea includ:

·	 Evitarea trecerii bruşte din clinostatism în ortostatism.
·	 Îndepărtarea unor factori agravanţi precum repausul prelungit la 

pat şi consumul de alcool.
·	 Manevrarea atentă a medicaţiei hipotensoare.
·	 Hidratarea corespunzătoare.
·	 Dieta bogată în sodiu (dacă pacientul nu are contraindicaţii ca 

insuficienţa cardiacă, sindromul nefrotic etc.),
·	 Poziţia cu trunchiul sprijinit de mai multe perne în timpul som-

nului.
·	 Utilizarea unor ciorapi elastici, care să cuprindă membrele inferio-

are până la şold (ei vor fi scoşi când pacientul se culcă).
·	 Evitarea băilor calde (produc vasodilataţie).
·	 Adoptarea poziţiei de decubit dorsal când se administrează insu-

lină, deoarece aceasta accentuează efluxul transcapilar al albumi-
nei, putând agrava hTAo în câteva minute după administrare.

Dacă măsurile de mai sus nu reuşesc să îmbunătăţească simpto-
mele, poate fi luată în considerare intervenţia farmacologică (Tabelul 7). 
Înainte de a începe tratamentul medicamentos, trebuie cântărit riscul-
beneficiu pentru pacient, deoarece poate contribui la creşterea tensiunii 
arteriale în ortostatism.

Tabelul 7. Mijloacele terapeutice pentru NAC

Simptom 
Tratament

Clasă Preparat Doză/zi

Hipoten-
siunea 
arterială 
ortostatică

măsuri nonfarmaco-
logice
perfuzii cu soluţii 
saline
antiinflamatoare 
nesteroidiene

diclofenac 50 mg × 3
ibuprofen 200 mg × 3

simpaticomimetice clonidină 0,1-0,5 mg seara
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midodrină 2,5-10 mg × 3
efedrină 25-50 mg × 3
pseudoefedrină 30-60 mg × 3

mineralosteroizi 9-α- fluorohidro-
cortizon

0,1-0,2 mg

alte preparate eritropoietină 50 U/kg/
săptămână × 3

desmopresină 0,1-0,8 mg
β-blocante 
cu activitate 
simpaticomimetică 
intrinsecă

pindolol 2,5 mg × 2 → 5 mg 
× 3

oxprenolol 80 → 240 mg

Tahicardia 
de repaus

β-blocante cardiose-
lective

nebivolol 2,5-10 mg
bisoprolol 2,5-10 mg
metoprolol 25-100 mg × 2
atenolol 50-100 mg

Midodrina, un agonist selectiv periferic α1-adrenergic, este conside-
rat un agent de primă linie care acţionează prin vasoconstricţia periferică 
a arteriolelor şi venelor. Rămâne până în prezent singurul medicament 
aprobat de Agenţia alimentelor şi medicamentelor (FDA) pentru trata-
mentul hipotensiunii arteriale ortostatice.

9-α-fluorohidrocortizonul, un mineralocorticoid sintetic, este o altă 
opţiune de primă linie care acţionează prin retenţia de sodiu. Într-un 
studiu crossover dublu-orb, 9-a-fluorohidrocortizonul a tratat cu succes 
hipotensiunea ortostatică a pacienţilor cu diabet şi neuropatie autonomă. 
Dozele de 9-a-fluorohidrocortizon între 100 şi 400 de micrograme au 
scăzut semnificativ hipotensiunea ortostatică la 14 pacienţi simptomatici 
cu DZ pe o perioadă medie de 12 luni (P <0,001). Însă, este necesară 
monitorizarea atunci când este prescris pacienţilor cu insuficienţă 
cardiacă, deoarece poate conduce la supraîncărcare. Există, de obicei, o 
perioadă de 10-14 zile înainte ca efectele sale să devină clinic evidente.

Alte intervenţii farmacologice disponibile includ utilizarea: meta-
clopramidului (poate creşte TA în anumite cazuri), desmopresinei (ana-
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log al vasopresinei, a cărei eficacitate se observă preponderant asupra 
hipotensiunii matinale), eritropoietinei (la pacienţii cu masa eritrocitară 
scăzută, hTAo se ameliorează prin expansiune volemică). Cafeina şi acar-
boza pot fi, de asemenea, utilizate în managementul hipotensiunii arte-
riale postprandiale. Situaţia se complică atunci când la hTAo se asociază 
HTA. Administrarea unor β-blocante cu activitate simpaticomimetică 
intrinsecă (de exemplu, pindolol sau oxprenolol) poate fi utilă în aseme-
nea cazuri. Uneori sunt prezente chiar crize hipertensive nocturne, ce 
trec neobservate. Cu toate acestea, hipotensiunea ortostatică rămâne o 
afecţiune dificil de tratat şi mulţi pacienţi necesită terapii multiple [5].

Aritmiile (extrasistole atriale, extrasistole ventriculare, fibrilaţie 
atrială) pot pune unele probleme terapeutice: în cazul afectării para-
simpatice, acţiunea digitală este îndelungată, iar în suferinţa simpatică, 
β-blocantele sunt ineficiente [5].

Disfuncţia ventriculului stâng, sistolică sau diastolică, beneficiază de 
tratament specific: inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, di-
uretice, β-blocante, antagonişti ai receptorilor angiotensinei, antagoniştii 
de calciu, spironolactone sau digitală, în funcţie de caz [5].
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Teste pentru autocontrol
Alegeţi răspunsul cel mai bun la fiecare întrebare.

1.	 Rolul central în dezvoltarea neuropatiei diabetice autonome cardio-
vasculare îl are:
a)	 Hiperlipidemia.
b)	 Hiperglicemia.
c)	 Stresul oxidativ.
d)	 Inflamaţia.
e)	 Ischemia.

2.	 Principalele ipoteze ale mecanismelor implicate în geneza neuropa-
tiei sunt următoarele, CU EXCEPŢIA:
a)	 Metabolică.
b)	 Vasculară.
c)	 Neurotrofică.
d)	 Ischemică.
e)	 Imunologică.

3.	 Simptomele clinice ale neuropatiei diabetice autonome cardiovas-
culare sunt următoarele, CU EXCEPŢIA:
a)	 Tahicardia de repaus.
b)	 Hipertensiunea arterială.
c)	 Intoleranţa la efort.
d)	 Perturbarea ritmului circadian al tensiunii arteriale.
e)	 Hipotensiunea ortostatică.

4.	 Standardul de referinţă pentru testarea clinică a funcţiei autonome 
include:
a)	 Măsurarea sensibilităţii baroreflexe.
b)	 Scintigrafia cardiacă.
c)	 Testele reflexe cardiovasculare.
d)	 Holter-ECG 24 de ore.
e)	 Microneurografia.

5.	 Scopul tratamentului neuropatiei diabetice autonome cardiovascu-
lare constă în:
a)	 Încetinirea progresării neuropatiei diabetice.
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b)	 Încetinirea progresării nefropatiei diabetice.
c)	 Încetinirea progresării disfuncţiei ventriculului stâng.
d)	 Încetinirea progresării neuropatiei diabetice autonome cardio-

vasculare.
e)	 Încetinirea progresării retinopatiei diabetice.

6.	 Cel mai comun simptom al infarctului miocardic la pacienţii cu ne-
uropatie diabetică autonomă cardiovasculară este, CU EXCEPŢIA:
a)	 Durere toracică.
b)	 Calm. 
c)	 Greaţă şi vomă.
d)	 Tuse.
e)	 Dispnee.

7.	 Complicaţiile neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare sunt 
următoarele:
a)	 Accident ischemic cerebral.
b)	 Aritmii.
c)	 Alungirea intervalului QT.
d)	 Infarctul miocardic.
e)	 Mortalitatea.

8.	 Combaterea procesului lezional progresiv al fibrelor nervoase vi-
zează următoarele măsuri:
a)	 Modificarea stilului de viaţă.
b)	 Axa renină-angiotensină-aldosteronă.
c)	 Terapii bazate pe patogeneza neuropatiei diabetice autonome 

cardiovasculare.
d)	 Controlul glicemic.
e)	 Scăderea consumului caloric.

9.	 În tratamentul hipotensiunii arteriale ortostatice sunt utilizate ur-
mătoarele măsuri nonfarmacologice:
a)	 Evitarea trecerii bruşte din clinostatism în ortostatism.
b)	 Hidratarea corespunzătoare.
c)	 Evitarea băilor reci.
d)	 Dieta bogată în sodiu.
e)	 Utilizarea unor ciorapi elastici.
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10.	 În tratamentul hipotensiunii arteriale ortostatice sunt utilizate 
următoarele clase terapeutice:

a)	 Simpaticomimetice.
b)	 Antiinflamatoare nesteroidiene. 
c)	 Beta-blocante cardioselective.
d)	 Beta-blocante cu activitate simpaticomimetică intrinsecă.
e)	 Beta-blocante cu efect şi pe receptorii alfa-1.

Răspunsurile corecte: 1-b; 2-d; 3-b; 4-c; 5-d; 6-a; 7-b,c,d,e; 8-a,b,c,d; 
9-a,b,d,e; 10-a,b,c,d.
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