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Introducere

Aceastd lucrare cuprinde directiile si subiectele de baza necesare, vo-
lumul de cunostinte si deprinderi, pe care medicul rezident trebuie sd le
acumuleze si s le aplice in timpul orelor practice. O atentie deosebita se
acorda lucrului individual al utilizatorului acestei lucrari la patul bolna-
vului la efectuarea manoperelor practice si a testelor la tema data.

Scopul acestei recomandari metodice este prezentarea, aprofunda-
rea si consolidarea cunostintelor despre neuropatia diabeticd autonoma
cardiovasculard, tratamentul acestei patologii, familiarizarea cu com-
ponentele de baza ale lucrarii (definitie, introducere, factorii de risc,
patogenia), cu componentele principale ale diagnosticului neuropatiei
diabetice autonome cardiovasculare, tehnica executarii testelor reflexe
cardiovasculare.

Obiective:

1. Evaluarea particularitatilor clinice ale neuropatiei diabetice auto-
nome cardiovasculare.

2. Identificarea factorilor de risc si 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 complicatiilor si consecintelor 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 efectuarii testelor
reflexe cardiovasculare — 20-30 de minute.



Planul seminarului

1. Introducere - 10 min.

2. Verificarea nivelului initial de cunostinte — 45 min.

3. Curatia bolnavilor — 30 min.

4. Discutii asupra pacientilor — 30 min.

5. Efectuarea testelor reflexe cardiovasculare — 30 min.

6. Analiza si comentarea rezultatelor investigatiilor si fisei de obser-
vatie a pacientului — 35 min.

7. Concluzii, totaluri, tema pentru urmatorul seminar, literatura
necesard — 10 min.

Locul desfasurarii

e Catedra de endocrinologie.

e Sectia de endocrinologie a SCR sau a altor baze clinice.
e Sala de studii.

Metode si materiale: stabilirea diagnosticului NAC in baza studiului
modificarilor frecventei cardiace (A HR) si a presiunii arteriale (A TA),
din timpul efectudrii testelor functiei vegetative cardiace, bateria lui
Ewing. Testele noninvazive si sigure includ o serie de evaluari clinice,
inclusiv: variatia frecventei cardiace la manevra Valsalva; variatia frec-
ventei cardiace la hiperpnee; raspunsul frecventei cardiace la trecerea in
ortostatism; raspunsul TA la ortostatism si raspunsul TA la contractia
izometrica a mainii (Capitolul V).

Pot fi efectuate cu usurintd in orice cabinet medical, care are in dota-
re un tensiometru si un aparat ECG.

Intrebiri pentru pregitirea individuala:

1. Care este prevalenta neuropatiei diabetice autonome cardiovascu-
lare?

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

3. Care sunt principalele mecanisme patogenice implicate in aparitia
si evolutia neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare?

4. Enumerati manifestarile clinice ale neuropatiei diabetice auto-
nome cardiovasculare?



5. Argumentati importanta diagnosticarii neuropatiei diabetice au-
tonome cardiovasculare.

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

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

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 globala care afecteaza 415 mi-
lioane de oameni din intreaga lume cu alte 318 milioane de persoane
care suferd de intoleranta la glucoza si prezintd un risc crescut de a dez-
volta boala [1].

La fiecare sase secunde o persoand decedeaza de diabet, in 2015 mor-
talitatea a constituit 5,0 milioane de oameni in intreaga lume, ceea ce
a reprezentat 14,5% din toate cauzele de mortalitate mondiala [2]. In
Republica Moldova prevalenta diabetului zaharat este de 7,7%, iar mor-
talitatea in 2015 a constituit 3659 de persoane [2]. In anul 2018, fiecare
a 30-a persoana sau aproape 120 de mii de persoane sufereau de DZ.
Fiecare a 90-a persoana decedeazd din cauza complicatiilor de DZ, iar
mortalitatea populatiei prin DZ este de 11,8 la 100 mii de locuitori.

DZ este asociat cu un numar mare de complicatii cronice, al céror re-
zultat final constd in reducerea duratei si calitétii vietii si in mortalitatea
prematurd, reprezentand a cincea cauza de deces la nivel mondial [3].
Patologia cardiovasculard (PCV) este principala cauzd a mortalitatii si a
morbiditatii la pacientii cu DZ. Aproximativ 75-80% dintre pacientii cu
DZ decedeaza prin evenimente cardiovasculare (CV) [3]. Complicatiile
CV ale DZ pot fi clasificate in trei grupe mari: boala ateroscleroticd a
arterelor coronare, cardiomiopatia diabetica si neuropatia diabetica au-
tonoma cardiovasculara (NAC) [4].

Neuropatia diabetica (ND) reprezinta un ansamblu de tulburari ne-
urologice — anatomice si clinice — apdrute in DZ si cauzate de acesta [5].
Este o complicatie foarte frecventa a diabetului, ce afecteazd peste 50%
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dintre pacienti [5]. Neuropatia autonoma diabeticd cardiovasculara este
o complicatie cronicd a DZ, adesea trecuta cu vederea, astfel ramanand
subdiagnosticatd. Impactul NAC asupra pacientilor cu DZ poate fi de-
vastator, deoarece se dovedeste a fi asociat cu mortalitate crescuta, PCV,
cu bolile cronice de rinichi (BCR) si cu morbiditate DZ [6]. Din cauza
evolutiei diferite si a impactului asupra calitatii vietii, sub aspect clinic,
NAC este una dintre cele mai importante forme ale neuropatiei autono-
me diabetice [7].



I. Date epidemiologice ale neuropatiei diabetice
autonome cardiovasculare

Conform reuniunii de consens in Neuropatia Diabeticd de la Toron-
to, NAC este definita ca lezarea functiei autonome cardiovasculare, pe
fundalul instaldrii diabetului zaharat si dupa excluderea altor cauze [8].

Langley a inventat termenul de ,,sistem nervos autonom” in 1898.
Eichorst, in 1892, a sugerat cd tahicardia persistentd la pacientii dia-
betici s-ar putea datora afectdrii nervului vag. Cu toate acestea, timp de
multi ani disfunctia nervoasa autonoma a fost considerata o complicatie
interesantd, dar rara. Remarca obstetricianului Timothy Wheeler
catre diabetologul Peter ] Watkins, in 1972, despre faptul ca pierderea
variabilitatii ritmului cardiac al fatului in uter s-ar putea datora hipoxiei
centrelor autonome, a sugeratideea de a utiliza un monitor de ritm cardiac
fetal pentru a evalua dacad variabilitatea ritmului cardiac a fost modificatd
la pacientii diabetici cu neuropatie. Ulterior, o scadere semnificativd a
variabilititii ritmului cardiac a fost documentati. Intelegerea noastra
mai bund privind importanta clinica si de prognostic a neuropatiei auto-
nome a fost strans legata de utilizarea pe scard larga a unor teste reflexe
cardiovasculare simple si neinvazive [9].

Prevalenta neuropatiei autonome legate de diabet poate fi mai mare de
90% in functie de metodele de diagnostic utilizate si de cohorta studiata
(Ziegler si colab., 1992; Vinik si colab., 2003). Mai multe studii clinice au
examinat prevalenta NAC la pacientii cu DZ tip 1 si DZ tip 2. Unele stu-
dii au demonstrat ca prevalenta NAC variaza intre 1%-90% la pacientii
cu DZ tip 1 si intre 20%-73% la pacientii cu DZ tip 2 [10]. Alte studii au
aratat o variatie in prevalenta NAC: 17%-66% la pacientii cu DZ tip 1 si
31%-73% la pacientii cu DZ tip 2. In studiile clinice, incluzind pacienti
cu DZ tip 1 si tip 2, prevalenta NAC confirmata (bazata pe cel putin doua
rezultate pozitive ale testelor functiei vegetative cardiovasculare) varia
dela 16,6- la 20%, iar in EURODIAB IDDM Complications Study aceas-
ta era de 36% [11]. Desi prevalenta NAC este foarte scazutd la pacientii
cu DZ tip 1 nou diagnosticati, asa cum s-a observat in cohorta pentru
preventie primara din cadrul Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), aceastd ratd creste semnificativ odata cu durata diabetului, in-



diferent de tipul de diabet. De asemenea, prevalenta creste cu varsta (mai
mul de 38% in DZ tip 1 si 44% in DZ tip 2 pacienti cu varsta intre 40-70
de ani) si creste substantial odatd cu durata DZ, atét in diabetul zaharat
tip 1 (DZ tip 1) (30% dupa 20 de ani) (Pop-Busui si colab., 2009; Spallone
si colab., 2011; Martin si colab., 2014), cat si in diabetul zaharat tip 2 (DZ
tip 2) (pana la 60% dupa 15 ani) (Low, 1996; Low si colab., 2004; Spallone
si colab., 2011). In plus, NAC este prezenti la unii pacienti cu prediabet
(Carnethon si colab., 2006; Ziegler si colab., 2008a, 2015b). Aceasta vari-
atie in prevalenta NAC se datoreaza discrepantelor si variatiei criteriilor
utilizate in diagnosticarea NAC, comparativ cu particularitétile studiilor
populationale si legatura cu factorii de risc ai NAC [8].
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II. Factorii de risc ai neuropatiei diabetice autonome
cardiovasculare

In EURODIAB IDDM Complications Study au fost observate corela-
tii importante intre prezenta neuropatiei autonome si varsta, durata DZ,
prezenta retinopatiei, hipoglicemiilor severe, cetoacidozei, tabagismului,
intre nivelul hemoglobinei glicozilate (HbA1c), trigliceridelor, microal-
buminuriei, sciderea HDL-colesterolului si valorile tensiunii arteria-
le (TA) diastolice, iar unii dintre acesti factori de risc erau considerati
,modificabili” [12].

Datele curente care diferentiaza factorii de risc NAC in DZ tip 1 si
DZ tip 2 sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Factorii de risc ai NAC in DZ tip 1 si DZ tip 2

Factori de risc Diabe.t zaharat Diabe.t zaharat
tip 1 tip 2

Varsta + +
Sex (feminin) + -
Obezitate -
Hiperinsulinemie
Durata DZ ++ ++
Fumat + +
HbAlc ++ ++
Hipertensiune arteriala ++
Retinopatie ++
Hipertrigliceridemie +
Neuropatie diabeticd periferica ++ ++
Microalbuminurie ++ ++
Dislipoproteinemie (> LDL si < HDL) + (+)

++ Asociere puternicd; + Asociere moderatd; — Absentd; (+) Controverse

In timpul stabilirii diagnosticului diabetului NAC a fost apreciat
atat la pacientii cu DZ tip 2, cét si la cei cu DZ tip 1 indiferent de var-
sta, sugerdnd ca prezenta acestuia nu este limitatd de vérsta sau de tipul
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diabetului si poate aparea inainte ca diabetul sd fie clinic manifest [13].
Totodatd, durata DZ este un factor de risc major, independent pentru
aparitia NAC la pacientii cu DZ tip 1 si DZ tip 2 [8]. Conform studiilor
longitudinale disponibile, NAC este diagnosticata la momentul stabilirii
diagnosticului primar la aproximativ 7% dintre pacientii cu DZ tip 1 si
DZ tip 2. Incidenta NAC a fost raportata de 6% si 2% anual la pacientii
cu DZ tip 1 si DZ tip 2, respectiv [14]. Prevalenta 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 prevalentd de 16,8% la paci-
enti cu DZ tip 1 si de 22,1% la pacientii cu DZ tip 2. La 130 de pacienti cu
DZ tip 1 primar depistat prevalenta NAC, raportata de Ziegler si col., a
fost de 9,2% [15]. Conform studiului dat, NAC nu constituie obligatoriu
o complicatie tardivi a diabetului [15]. In mod similar, prevalenta NAC
a crescut de la 19,8% la pacientii cu prediabet la 32,2% la pacientii nou
diagnosticati cu DZ tip 2. Adesea prevalenta NAC este mai mare in DZ
tip 2 in comparatie cu DZ tip 1, chiar daca durata DZ tip 1 este mai mare.
Prevalenta crescutd la pacientii cu DZ tip 2, probabil, este determinata
de varsta pacientilor si de prezenta mai multor factori de risc pentru
PCV decit la pacientii cu DZ tip 1.

Desi standardizarea metodelor aplicate in diferite studii ramane o
problema, a fost dovedit cd durata diabetului si hiperglicemia constituie
factorul de risc major pentru NAC. Hiperglicemia joacd un rol important
in patogenia complicatiilor diabetice microvasculare si, prin urmare, nu
este surprinzdtor faptul ca hiperglicemia are un impact nefavorabil asu-
pra dezvoltarii si progresiei NAC. Studiile DCCT si UKPDS au aratat ca
o prioritate in preventia primara si secundara a neuropatiei reprezinta
nivelul controlului glicemic [16]. Datele acestor studii au demonstrat, ca
tratamentul intensiv al diabetului, cu mentinerea HbAlc de circa 7%, a
prevenit aparitia si a incetinit progresia neuropatiei, inclusiv a compo-
nentei sale autonome [16]. Astfel, studiul DCCT a aritat o scidere cu
50% a incidentei NAC intr-o monitorizare de 6,5 ani in cohorta sa de
terapie intensiva. Beneficiile controlului glicemic intens in timpul DCCT
au persistat cel putin 14 ani dupa incheierea studiului [14]. Mai mult,
participantii la grupul de terapie intensivi DCCT care nu aveau NAC la
sfarsitul studiului au avut o scadere de 31% a riscului de incidentd NAC.
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Astfel, cea mai mare determinanta a NAC este HbAlc, riscul crescand
cu 20%, cu fiecare procent crescut al HbAlc, iar cresterea de zeci de ori
a microalbuminuriei este asociata cu cresterea riscului de 55% de a face
NAC [12].

In ceea ce priveste tabagismul, rezultatele studiilor sunt contradicto-
rii, bundoara, studiul EURODIAB a demonstrat ca tabagismul nu este un
factor de risc pentru dezvoltarea NAC [12]. Insa, intr-un studiu s-a aritat
ca pacientii cu DZ tip 1 si NAC fumau mai des si mai intens decat cei fara
NAC [17]. In plus, acesti pacienti aveau mai des hipertensiune, retino-
patie, neuropatie periferica si nefropatie, iar NAC era mai des intalnita
la cei cu debutul DZ in timpul pubertatii. De obicei, debutul DZ in pu-
bertate si la adulti este asociat cu pastrarea functiei beta-celulei si cu un
nivel mai mare al peptidei C, comparativ cu pacientii la care debutul di-
abetului apare in copilérie (Karjalainen, Salmela, Ilonen, Surcel, & Knip,
1989) [18]. Studiile experimentale au sugerat cd insuficienta insulinei si a
peptidului C pot conduce la dezvoltarea neuropatiei diabetice periferice
din cauza efectelor neurotrofice ale acestora. Totodatd, mai multe studii
au demonstrat un risc crescut de neuropatie periferica si NAC, atunci
cand debutul NAC are loc in timpul pubertitii (Barkai&Kempler, 2000;
Sosenko, Boulton, Kubrusly, Weintraub&Skyler, 1985) [19]. Aceasta co-
relatie poate fi determinatd de modificdrile hormonale in timpul puber-
tatii si de perioadele prelungite de control metabolic scazut.

Este controversat si impactul sexului asupra epidemiologiei NAC.
Studiul ACCORD, care a inclus > 8.000 de pacienti cu DZ tip 2, a aratat
prevalentd NAC mai mare la femei, comparativ cu bérbatii. Un studiu
mai recent, desi statistic nesemnificativ, a demonstrat, de asemenea,
prevalenta NAC mai mare la femei decat la barbati (65,2% vs 34,8%,
P = 0,059). Insd unele studii nu au aritat nicio diferenta in prevalenta
NAC intre barbati si femei.

Obezitatea centrala, de asemenea, a fost asociatd cu NAC, avand o
prevalenta mai mare la pacientii cu DZ tip 2. La pacientii cu DZ tip 1 nu
s-au observat corelatii importante, cu toate acestea, unele studii au aratat
ca valorile crescute ale circumferintei abdominale se asociaza cu un nivel
mai mare de NAC [20].

Legatura dintre NAC si complicatiile microvasculare ale diabetului
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a fost demonstrata in mai multe studii. Complicatiile microvasculare au
mecanisme comune $i mai multe studii au ardtat ca prezenta lor prezice
dezvoltarea NAC. Astfel, exista o legatura semnificativa intre NAC si re-
tinopatie, in particular, intre NAC si retinopatia proliferativd. De exem-
plu, studiul EURODIAB a raportat ca prezenta retinopatiei si albuminu-
riei a fost asociatd cu NAGC, iar studiul The Pittsburgh Epidemiology of
Diabetes Complications Study (EDC) a demonstrat cd macroalbuminu-
ria este un predictor mai mare pentru NAC decat TA. De asemenea, con-
form datelor studiului EURODIAB, neuropatia diabetica periferica este
un factor de risc pentru NAC, indiferent de durata DZ si HbAlc [12].
Studiul [20] a raportat prezenta NAC la 72,9% dintre pacientii cu neuro-
patie periferica si la 20,6% dintre persoanele fard neuropatie periferica.
Astfel, prevalenta NAC creste la pacientii cu neuropatie periferica durata
DZ si controlul scazut al metabolismului glucidic [20].
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II1. Etiopatogenia neuropatiei diabetice autonome
cardiovasculare

Patogenia exactd a NAC nu este complet elucidata. Aparitia cardio-
miopatiei diabetice este multifactoriald. Diferite mecanisme patogenice
(Tabelul 2) propuse includ tulburari metabolice, rezistenta la insulina,
afectari microvasculare, modificari ale sistemului renina-angiotensina,
disfunctie autonoma cardiaca si fibroza miocardica [18]. NAC este re-
zultatul unei interactiuni complexe dintre gradul controlului glicemic,
durata diabetului, afectarea neuronala, presiunea sistolica si diastolica
[12]. Desi la baza patogeniei stau mecanisme multiple si complexe, rolul
central in dezvoltarea NAC il are hiperglicemia.

Principalele afectdri metabolice ale diabetului sunt hiperglicemia,
hiperlipidemia si inflamatia, toate acestea stimuland generarea de spe-
cii reactive de oxigen sau azot care provoacd majoritatea complicatiilor
diabetice, inclusiv nefropatia diabetica si cardiomiopatia. Mai multe
raspunsuri adaptative cauzate de aceste anomalii metabolice conduc
intr-un final la disfunctii cardiace i la insuficienta cardiaca.

Tabelul 2. Mecanisme patologice posibile ale neuropatiei
diabetice autonome

Mecanisme patologice posibile ale neuropatiei autonome diabetice

1. Dereglarea metabolismului caii piol: acumulare 1 sorbitol - deficit intrace-
lular de mioinositol; |activitatii proteinkinazei C si Na/K-ATP-azei

2. Dereglarea metabolismului acizilor grasi: acumularea acidului linoleic si eli-
minarea acidului linolenic > schimbdri ale proprietatii membranare si | sin-
tezei substantelor vasoactive > hipoperfuzia nervului

3. Acumularea proteinelor glicate: glicozilarea nonenzimaticé a proteinelor >
formarea produselor de glicare > schimbarea structurii, functiei si imuno-
genitatii proteinei

4. Ischemia/hipoxia endoneurald: |circulatiei endoneurale - ischemie locald

5. Stresul oxidativ: Tformdrii radicalilor liberi de oxigen si distructia mecanis-
melor antioxidante - afectare tisulard

6. Distrugerea factorilor de crestere a nervului si transport axonal: | factori-
lor de crestere a nervului si receptorilor lor - distrugerea sintezei proteinei
neurale

7. Teorie imunologicé: reactie autoimuna, proces inflamator

Adaptat dupa Luft®
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La pacientii diabetici cu neuropatie atat fibrele nervoase mielinizate, cat
si cele fard mielina degenereaza si regenereaza [21]. Progresia si severita-
tea pierderii fibrelor cu mielina conduc la atrofia axonala si la disjunctii
axo-gliale, rezultand o reducere a densitatii fibrelor mielinizate direct
proportional cu scdderea conducerii nervoase, diminuarea cantitativa
senzoriala si disfunctiile autonome [21]. Studiile au demonstrat rolul
mecanismelor metabolice gluco-toxice in initierea defectelor neurochi-
mice, neurotrofice si/sau neurovasculare, care culmineazi cu neuropatia
periferica, senzorio-motorie si neuropatia autonoma. Hiperglicemia (ex-
punerea cronica la nivele inalte ale glicemiei) este sugerata si acceptata
ca responsabila de complicatii, incluzand ,triopatia™ microangiopatia,
macroangiopatia si neuropatia [21]. Consecintele patologice si clinice
asupra tesuturilor expuse la hiperglicemie pot fi:

- acute - insulin-reversibile;

— cronice - ireversibile.

Printre anomaliile reversibile se numara cresterea activitatii caii poli-
ol si a proteinkinazei C in celulele tesuturilor-tinta si a presiunii hidros-
tatice in microcirculatie.

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

- Metabolica

- Vasculara

- Neurotrofica

- Imunologica.

> Ipoteza metabolica

La baza ipotezei metabolice este hiperglicemia cronica, cheia com-
plicatiilor microvasculare si neuropatice ale diabetului zaharat, si repre-
zintd cel mai important factor de initiere a NAC [23]. Modificarile meta-
bolice secundare hiperglicemiei sunt determinate de:

— activarea caii poliol

— formarea de produsi finali de glicatie

— tulburari ale fluxului sangvin neural

— generarea de radicali liberi de oxigen.

In conditii de hiperglicemie de durata activitatea hexokinazei/gluco-
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kinazei este insuficienta pentru a contrabalansa efectele fluxului crescut
de glucoza, iar ruta fiziologicd a glicolizei este inlocuitd de calea alterna-
tiva poliol [23]. Hexokinaza si glucokinaza au o afinitate de legare de glu-
cozd mai mare decét aldozreductaza, aceasta fiind activatd numai dupa
ce capacitatea de legare a celor doua enzime este pe deplin saturata. In
multe tesuturi sorbitolul rezultat din glucoza este oxidat in continuare
pana la fructozd, sub actiunea sorbitol-dehidrogenazei, utilizand NAD
ca si cofactor. Sorbitolul difuzeazd greu prin membranele celulare si se
acumuleaza intracelular, determinand deteriorarea osmotica si baloni-
zarea celulelor [23].

Fluxul crescut pe traseul caii poliol influenteaza negativ asupra celu-
lelor sistemului nervos periferic, determinand o stare redox modificata
a piridinnucleotidelor, respectiv, o crestere a raportului NADH/NAD*
intracelular, ca rezultat al oxidarii sorbitolului de catre NAD*[23]. Dupa
parerea unor autori, activitatea crescutd a cdii poliol conduce la depletia
si scaderea mioinozitolului intracelular.

Mioinozitolul provine din alimente si este asemanator structural cu
glucoza, fiind transportat in interiorul celulelor printr-un mecanism ac-
tiv, iar o parte rezultd in urma sintezei din glucozo-6-fosfat [23]. Con-
centratiile intracelulare ale mioinozitolului sunt mai mari decat cele
extracelulare, mioinozitolul detinand un rol foarte important in meta-
bolismul nervului. Dupd Greene, continutul de mioinozitol al nervilor
somatici si autonomi este de aproximativ 30 de ori mai mare decét cel
plasmatic, iar in nervii diabetici nivelul poate scadea pana la aproximativ
8% din valorile normale. Sinteza mioinozitolului se desfdsoara la nivelul
celulei Schwann. Au fost propuse diverse ipoteze, ce incearca sa explice
depletia de mioinozitol intracelular in diabetul zaharat, una dintre ele
fiind cea care sustine existenta unei competitii de transport intracelular
intre mioinozitol si glucozd, transportul de mioinozitol fiind compro-
mis de hiperglicemie [23]. Excesul intracelular de sorbitol conduce la
scaderea nivelului de mioinozitol. Depletia de mioinozitol are ca efect o
reducere a activitatii Na*- K*-ATP-azei membranare, care retine elimi-
narea Na* in spatiul extracelular, cu acumularea de Na* intracelular, ceea
ce conduce la inhibarea depolarizarii membranei. Greene si colab. sustin
cd aceste disfunctionalitati la nivelul nervilor diabetici devin reversibile
in urmatoarele conditii:
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- normalizarea glicemiei

- suplimentarea dietetica cu mioinozitol

- blocarea aldozreductazei.

Un rol important in patogenia neuropatiei diabetice are reducerea
nivelului mioinozitolului in conditie de hiperglicemie [23]. Mioinozito-
lul este un precursor al fosfoinozitidelor, care regleaza activitatea acestui
ferment, si activeaza Na*-K*-ATP-aza din membranele neuronale direct
sau prin intermediul unor mesageri secundari, cum sunt polifosfatii
inozitolici si diacilglicerolul [23]. Acesti mesageri secundari activeaza
proteinkinaza C, un activator dependent de Ca'" al Na'-K*-ATP-azei.
Polifosfatii inozitolici mobilizeazd Ca**, ceea ce permite modularea ac-
tivitatii Na*-K*-ATP-azei. Se crede cd activitatea scazuta a Na*-K*-ATP-
azei retine eliminarea Na* din celulele nervilor diabetici, astfel apar ni-
veluri intracelulare crescute pentru Na*, care blocheaza depolarizarea
nodald, conducand in final la o diminuare a vitezei de conducere din
nerv [23]. Excesul intracelular de Na* determina o balonare anoxala pa-
ranodald cu disjunctie axo-gliald, micsorarea utilizdrii energiei de catre
celula si inhibarea proceselor anabolice.

Hiperglicemia determina si o altd modificare metabolica reversi-
bila acutd, aceasta constituind sinteza de novo a diacilglicerolului (fo-
sfolipid), care actioneaza asupra proteinkinazei C, ducind la activarea
acesteia [23]. Proteinkinaza C este o enzima care normalizeaza scaderea
ratei respiratorii celulare, asociate cu scaderea activitatii Na*-K*-ATP-
azei in ,nervii diabetici”. Activitatea proteinkinazei C este diminuatd la
nivelul nervilor periferici in procesul diabetului. Micsorarea activitatii
proteinkinazei C rezulta prin activarea cii alternative poliol ca urmare a
excesului de sorbitol si depletiei de mioinozitol. Consecutiv cu scaderea
activitdtii proteinkinazei C scade activitatea Na*-K*-ATP-azei membra-
nare, ceea ce conduce la o epuizare energetica a nervilor diabetici [23].

Suntul pentozo-fosfat creste in conditii de DZ. Aportul excesiv de
substrat induce o supraproductie de triozofosfati glucozoinruditi. Mo-
dificarile date conduc la sinteza unui glucozaminoglican nesulfatat, he-
paramul. Acesta este considerat un factor patogenic al microangiopatiei
diabetice, care determind alterarea functionald a celulelor mezangiale
prin inhibarea sintezei proteoglicanilor sulfatati [23].
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Glicozilarea proteinelor reprezintd o modificare metabolica impor-
tantd, care afecteaza proteinele neuronale si ale tecii mielinice, fiiind
proportionala cu severitatea hiperglicemiei. Prima etapd a acestui proces
este reversibild si conduce la formarea bazelor Schiff. Alterari ireversibi-
le indica aparitia formatiunilor Amadori ca produsi primari de glicare,
iar dupd o stare stationara de cateva saptamani, in prezenta oxigenului,
acestea se transformd in produsi finali de glicozilare avansatd (AGE).
Formatiunile Amadori sunt catalizatori pentru reactii, care determina
formarea de radicali liberi, astfel provocand daune tisulare prin peroxi-
darea lipidelor. Functia nervului poate fi alteratd de glicozilarea diverse-
lor proteine din structura sa in mai multe moduri [23]:

— formarea in nerv a microtubulilor prin glicozilarea tubulinei, care

altereaza transportul axonal;

— afectarea reactivitdtii microvasculare prin absorbtia NO si reduce-

rea irigdrii sangvine a nervului.

Anomalii ale metabolismului lipidic:

Mielina constituie aproximativ 75% din greutatea uscatd a nervului
periferic. Anomalii ale componentelor mielinei s-au descris la diabetici
in asociere cu scaderea vitezei de conducere. Responsabild pentru aceste
modificari poate fi reducerea cu 70% in activitatea acetiltiokinazei, care
este implicatd in procesele de sintezd a acizilor grasi din acetat, reversibi-
14 sub tratamentul antidiabetic. Alte modificari mielinice includ scade-
rea nivelului colesterolului, fosfolipidelor si cerebrozidelor [23].

Acidul y-linolenic si acidul arahidonic sunt componenti importanti
ai membranei nervoase fosfolipidice, fiind precursori ai prostaglandi-
nelor. In diabetul experimental, suplimentarea pe cale dieteticd cu acid
y-linoleic imbundtateste viteza de conducere, transportul axonal si rezis-
tenta la blocul de conducere ischemic, fara a mari in nerv continutul de
mioinozitol sau activitatea Na*-K*-ATP-azei [23].

Radicalii liberi si stresul oxidativ:

In ultimii ani, stresului oxidativ i se atribuie un rol important in apa-
ritia complicatiilor DZ. Cresterea activitatii radicalilor liberi, in special a
radicalilor liberi de oxigen, cum este superoxidul, pot cauza leziuni tisu-
lare in DZ. In norma radicalii liberi sunt generati in diverse procese me-
tabolice, fiind neutralizati de antioxidanti, inclusiv de glutation, vitami-
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nele C si E. In tesutul diabetic generarea de radicali liberi este potentata
de procesele nonenzimatice de glicozilare si de activitatea crescuta a cdii
poliol, iar abilitatea de a neutraliza radicalii liberi este redusa, deoarece
NADPH este consumat prin cresterea activitatii aldozreductazei. Radi-
calii liberi de oxigen pot leza nervii periferici prin efecte toxice directe si/
sau prin inhibarea NO din endoteliu, care este foarte sensibil la radicali
liberi, si vor determina scaderea irigatiei sangvine a nervului, ipoteza
fiind confirmata de studii recente [23].

Anomalii ale transportului axonal:

Transportul axonal contribuie la mentinerea integritatii morfofunc-
tionale a neuronului. Majoritatea proceselor de biosinteza a factorilor
necesari metabolismului neuronal se desfasoara la nivelul pericarionu-
lui. De la pericarion spre zonele periferice ale neuronului transportul
axonal anterograd asigura deplasarea macromoleculelor si organitelor
sintetizate. Transportul axonal anterograd rapid asigurd transportul de
vezicule de-a lungul microtubulilor, cu o viteza de 200-400 mm/24 de
ore, in timp ce transportul anterograd lent transporta materiale cu o vi-
teza de 1-5 mm/24 de ore. Anume scdderea transportului axonal ante-
rograd este unul dintre factorii care contribuie la instalarea axonopatiei
distale in cursul neuropatiilor periferice, inclusiv in neuropatia diabetica
[23].

Studii experimentale au demonstrat o rezistenta scazuta a nervilor
diabetici la compresiune. In cursul DZ, nervii periferici prezint o sus-
ceptibilitate marita la exercitarea unei presiuni externe moderate, care
determina frecvent instalarea neuropatiilor de canal:

- sindrom de tunel carpian;

- sindrom de tunel cubital;

— paralizii la presiune ale nervului peronier comun (SPE).

In cursul acestui fenomen se constati un exces al ciii poliol, de ase-
menea, exista si o relatie cu tulburdrile vasculare locale ischemice pre-
zente in nervii diabetici [23].

» Ipoteza vasculara
Ischemia absolutd sau relativd poate fi prezentd in nerv din cauza
alterdrii functiei endoneurale sau celei epineurale ale vaselor sangvine.
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Investigatiile efectuate pe materiale bioptice la pacientii cu neuropatie au
aratat modificdri structurale gradate in microcirculatia nervului, inclu-
zand subtierea membranei bazale, degenerarea pericitelor si hiperplazia
celulelor endoteliale. Un pod de legdturd dintre teoria vasculara si cea
metabolica a fost sugerat a fi oxidul nitric (NO). Excesul producerii ON
poate rezulta din producerea peroxinitritului, lezarea endoteliului si ne-
uronului printr-un proces mentionat - stresul nitrozativ.

La ora actuala unul dintre mecanismele intens dezbatute este impli-
carea vasa nervorum in patogeneza neuropatiilor diabetice [46]. Nervii
periferici sunt vascularizati prin vasa nervorum, care formeaza doua re-
tele, una dispusa la suprafata nervilor, ale carei ramuri penetreaza nervul
la anumite intervale, si alta longitudinala, situata in interiorul nervului.
Cele doua sisteme conecteaza numeroase anastomoze, insd centrul ner-
vului depinde in mod critic de circulatia prin arteriolele endoneurale,
fiind potential vulnerabil la ocluzie, datorita fibrinei si agregarii plache-
tare [23].

> Ipoteza neurotrofica

Proteinele celulelor nervoase se sintetizeaza in corpul celulei si sunt
transportate prin axon. La persoanele diabetice la nivelul nervului se
inregistreazd o alterare a fluxului nutritiv atat antero-, cat si retrograd,
favorizand denutritia proteica. Cea din urma intervine in patogenia ne-
uropatiei diabetice [23].

> Ipoteza autoimuna

In ultimii ani un interes sporit in patogenia ND trezeste implicarea
mecanismelor autoimune. R. D. Lawrence a observat cd primele semne
de neuropatie sunt cauzate de degenerarea fibrelor nonmedulare (mici
fibre nervoase nemielinizate), care conduc la scdderea senzatiilor ter-
mice si la scaderea controlului autonom (simpatic) in vasele periferice.
Astfel, are loc cresterea debitului vascular pana la consecinte severe ca:
hipotensiune ortostatica, diaree, vdrsaturi si pareza vezicald. Rolul auto-
imunitatii a fost explorat in particular la persoanele cu DZ tip 1, la care
a fost identificatd prezenta anticorpilor-antiganglioni simpatici si anti-
nerv vag. Rabinowe si colab. au descris o asociere a prezentei autoanti-
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corpilor neurali cu hipotensiunea posturald, in care autoanticorpii-anti-
ganglioni simpatici erau asociati cu un raspuns defectuos in ortostatism
si autoanticorpii anti-nerv vag erau asociati cu variatia ritmului cardiac
[24]. Cu toate acestea, un consens clar privind rolul autoimunitatii in
progresarea NAC nu este, iar majoritatea studiilor care au demonstrat
o0 asociere pozitivd au fost la pacientii cu DZ tip 1. Prin urmare, nu este
precizat dacd autoimunitatea contribuie la progresarea NAC la pacientii
cu DZ tip 2.

» Factorul genetic

Datele recente au ardtat prezenta unor gene, printre care TCF7L2,
APOE si ACE, legate de aparitia si progresarea ND si NAC. Un studiu
efectuat pe 154 de pacienti cu DZ tip 2 a aratat ca gena TCF7L2 are o
stransa asociere cu prezenta NAC. Totodata, studiile similare au esuat in
demonstrarea asocierii NAC cu factorul genetic, iar unii autori sunt de
pérere ca factorii de mediu joacd un rol mai mare [25].

> Apneea obstructiva de somn (AOS)

Apneea obstructiva de somn (AOS) este foarte comuna la pacien-
tii diabetici si se crede ca este asociata cu ND, prin cresterea tonusului
simpatic. Intr-un studiu recent, prezentat la Diabetic Neuropathy Study
Group al Asociatiei Europene de Diabet 2012, s-a aratat ca prevalenta
NAC la pacientii cu DZ tip 2, cusi fara AOS, a fost egald, insa severitatea
NAC a fost mai mare in grupul cu AOS. Hipoxia intermitentd cauzata
de AOS poate conduce la cresterea stresului oxidativ, stresului nitrozativ
si la complicatii microvasculare care ar putea conduce la aparitia NAC
[26], pe de alta parte, relatia poate fi bidirectionala, NAC ar putea provo-
ca schimbdri ale tonusului cailor respiratorii superioare, crescand riscul
pentru AOS. Pentru a aprecia relatia dintre NAC si AOS sunt necesare
studii suplimentare.
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IV. Semne clinice ale neuropatiei diabetice autonome
cardiovasculare

NAC este una dintre complicatiile neuropatiei vegetative diabetice,
care ar putea avea putere predictivd mai mare decét factorii de risc
traditionali pentru evenimente cardiovasculare. NAC poate afecta
activitatile de zi cu zi ale persoanelor cu DZ si calitatea vietii lor. Simp-
tomele clinice ale NAC apar, de obicei, in stadiile avansate ale bolii si in-
clud tahicardia de repaus, intoleranta la efort si hipotensiunea ortostatica.
DZ afecteaza sistemul nervos autonom, intr-un mod ascendent, iar ner-
vul vag, fiind anatomic cel mai lung nerv autonom, fiziologic mediaza
75% din activitatea parasimpatica generala, tinde a fi implicat de la debut
in aparitia si dezvoltarea NAC. Stadiul subclinic NAC implica reduce-
rea activitatii parasimpatice, conducind la predominarea simpaticului
si se manifesta prin modificéri la nivelul variabilitatii frecventei cardiace
(VEC) si prin anomalii la testarea reflexului cardiovascular (Figura 1I).
Se poate detecta in termen de 1 an de la diagnosticarea cu DZ tip 2 si de
2 ani de la diagnosticarea cu DZ tip 1 [28]. Aceastd crestere a tonusului
simpatic continud pand la stadiul avansat al NAC, cu aparitia ulterioara a
denervirii simpatice, care se raspandeste treptat de la apex la baza inimii
(Figura 1) [27].

NAC avansata
sau severa

Stadiul precoce
al NAC clinice

e Denervarea
simpatica

® Denervarea
parasimpatica

e Cresterea
tonusului
simpatic

¢ Hipotensiunea

ortostaticd

e Variabilitatea
scazutd a
ritmului cardiac

¢ Tahicardia de
repaus

Fig. 1. Clasificarea neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare.
Odata cu progresarea NAC, denervarea parasimpaticd este inlocuitd

cu cresterea tonusului simpaticului si cu aparitia simptomelor clinice,
evoluand in stadiul denervarii simpatice, unde disfunctia autonoma co-
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releaza cu hipotensiunea ortostaticd. Nu se cunoaste perioada de timp
necesard pentru trecerea de la un stadiu la altul.

Tahicardia de repaus

Unul dintre semnele precoce, relativ usor de constatat la un examen
clinic obisnuit, este tahicardia ,,fixa”, de repaus si neinfluentatd de acti-
vitatile cotidiene cu frecventa cardiaca in repaus 90-100 bét./min. Este
cunoscut faptul cd tahicardia de repaus este un simptom caracteristic
pacientilor diabetici cu NAC avansata, atunci cand frecventa cardiaca nu
raspunde la exercitii fizice moderate, stres sau repaus. Ewing si colab. la
inceputul anului 1980, au elucidat mecanismul patogenic al tahicardiei,
admitand ca la inceput apare afectarea sistemului parasimpatic si este
mai severa dect afectarea sistemului simpatic. Insd sunt autori care con-
siderd ca ambele lezari, atat simpatica cat si parasimpatica, apar de la de-
but, dar cu diferit grad de afectare. Cu toate acestea, tahicardia de repaus
poate sd se manifeste si prin alte tulburari, precum anemia, disfunctia
tiroidiana, bolile cardiovasculare majore, inclusiv insuficienta cardiovas-
culard, obezitatea si conditia fizica slaba.

A fost demonstrat ca tahicardia de repaus contribuie la progresarea
aterosclerozei prin diminuarea elasticitatii si extensibilitatii peretelui
vascular al arterelor elastice. Datele recente arata ca tahicardia de repaus
se numadra printre factorii de risc cardiovascular, in special cei care au in
comun sindromul de insulinorezistentd, cum ar fi hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia si reducerea nivelului de HDL-colesterol. Rezultate-
le Studiului Framingham, de asemenea, au demonstrat o corelatie dintre
tahicardia de repaus si mortalitatea cardiovasculara [29]. In consecint3,
tahicardia trebuie considerata un factor de risc cardiovascular impor-
tant, valoarea prognosticd a cdreia reprezintd un instrument util pentru
stratificarea riscului cardiovascular si o tinta terapeutica la pacientii cu
risc cardiovascular crescut.

Hipotensiunea ortostatica

Hipotensiunea ortostatica este definita prin scaderea TA sistolice cu
cel putin 20 mm Hg si a TA diastolice cu cel putin 10 mm Hg, ce survine
la trei minute in pozitie ortostatica, sau prin o scadere a TA sistolice
cu 30 mm Hg si este recunoscuta a fi semnul distinctiv clinic al NAC.
Legatura dintre hipotensiunea ortostatica si disfunctia autonoma pen-
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tru prima datd au fost sugerate de Rundles in 1945 [30]. La pacientii
cu diabet, hipotensiunea ortostatica apare ca o consecinta a dezechili-
brelor hemodinamice produse de denervarea circulatiei splanhice si de
reducerea reactiei vasoconstrictoare periferice la trecerea in ortostatism.
Printre simptomele asociate hipotensiunii ortostatice se numara vertijul,
senzatiile de ,,cap gol’, slabiciunea, starea de lesin, ameteala, tulburarile
de vedere, starile presincopale si, in cazurile grave, sincopele. Aceste
manifestdri pot fi uneori invalidizante pentru pacient. Simptomele se
pot agrava postprandial si sub efectul unor medicamente cum ar fi: va-
sodilatatoare, diuretice, insulind (cresterea permeabilitatii capilarelor si
direct stimularea secretiei endoteliale de ON) si antidepresive triciclice.
De asemenea, hipotensiunea ortostatica poate fi influentatd de mai multi
factori, cum ar fi retentia de lichide, care poate usura scaderea TA or-
tostatice. Este important de a sublinia cd simptomele hipotensiunii or-
tostatice pot fi usor confundate cu hipoglicemia, iar diferentierea unei
hipotensiuni ortostatice severe de sincopa determinata de hipoglicemia
severa indusa de insulind poate fi dificila.

Intoleranta la efort

Initial pacientii cu NAC pot prezenta o scadere a frecventei cardiace,
a TA ca raspuns la efortul fizic, ceea ce constituie o consecinta a dener-
varii vagale induse de diabet, in lipsa semnelor de PCV. Ulterior, defici-
tele cumulate conduc la alteréri ale mecanismelor de crestere a debutului
cardiac datorita incapacitatii de adaptare a frecventei cardiace si a DVS
induse de denervarea cardiacd progresiva simpatica si parasimpatica.
Scédderea fractiei de ejectie, disfunctia sistolicd si umplerea diastolica
perturbata limiteaza toleranta la efort. Pacientii diabetici cu probabilita-
te de a dezvolta NAC se recomanda sa fie supusi testului de efort cardiac
inainte de a incepe un program de exercitii fizice. De asemenea, pentru
a evita nivelurile ridicate de intensitate a exercitiilor fizice, pacientii cu
NAC trebuie sd se bazeze pe indicele de efort perceput, si nu pe frecventa
cardiaca. La fel, ei pot avea si dificultati de termoreglare, din care cauza
trebuie preveniti sd evite exercitii fizice la temperaturi extreme si sa asi-
gure o hidratare adecvata [30].

Denervarea hipersenzitiva: pacientii diabetici cu NAC pot prezenta
o sensibilitate vasculara crescuta la infuzia de agonisti alfa-adrenergici
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si beta-adrenergici, rezultat al denervarii hipersenzitive, cauzate de de-
generarea nervilor simpatici. Drept consecinta, infuzia de agonisti alfa-
adrenergici la pacientii cu NAC conduce la cresterea TA, chiar si dupa o
micsorare semnificativa a dozelor, comparativ cu persoanele sanitoase
[30].

Perturbarea ritmului circadian al TA

TA nu este un parametru biologic constant. Timp de 24 de ore, TA
urmeaza un model fiziologic cu scaderi nocturne atat ale TA sistolice, cat
si ale celei diastolice datorita tonusului vagal crescut i tonusului simpa-
tic scdzut in timpul noptii. O reducere de 10-15% este considerata nor-
mala [30]. La pacientii diabetici cu NAC, ritmul circadian este alterat si
valorile TA sistolice si diastolice scad atét in timpul zilei, cat si in timpul
noptii. Aceste modificiri sunt determinate de scaderea actiunii siste-
mului simpatic in timpul zilei si celui parasimpatic in timpul noptii, cu
micsorarea raportului variabilitatii diurne dintre simpatic/parasimpatic.
In consecinta, pacientii au o dominare nocturna a activititii simpatice
in timpul somnului, ulterior, hipertensiune nocturna, cunoscute si sub
denumirea de non-dipping si reverse dipping. La pacientii diabetici cu
NAGC, acestea se asociaza cu frecventa ridicatd a hipertrofiei ventriculu-
lui stang si au evenimente cardiovasculare.

Denervarea hipersenzitiva: pacientii diabetici cu NAC pot prezenta
o sensibilitate vasculara crescuta la infuzia de agonisti alfa-adrenergici si
beta-adrenergici, ca rezultat al denervirii hipersenzitive, cauzate de de-
generarea nervilor simpatici. Drept consecinta, infuzia de agonisti alfa-
adrenergici la pacientii cu NAC conduce la cresterea TA, chiar si dupa
0 micsorare semnificativd a dozelor, comparativ cu persoanele sana-
toase [30].
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V. Aspecte de diagnostic ale neuropatiei diabetice
autonome cardiovasculare

Pentru diagnosticarea NAC in practicd sau cercetare sunt utilizate o
serie de metode diagnostice cu un grad variat de complexitate, cum ar
fi evaluarea reflexelor cardiovasculare, a variabilititii frecventei cardi-
ace, a profilului tensional timp de 24 de ore, a hipotensiunii ortostatice,
a sensibilitdtii baroreflexe, scintigrafia cardiaca, microneurografia sau
pletismografia cu ocluzie venoasa. Standardul de referintd pentru tes-
tarea clinica a functiei autonome este testarea reflexelor cardiovascu-
lare, considerate o metoda sensibila, specifica, reproductibild, sigura si
standardizata.

Pana in prezent nu au fost adoptate criterii unanime de diagnostic
ale NAC. Conform recomandarilor ghidului pe NAC, este suficient un
singur test pozitiv din doud sau trei teste functionale bazate pe varia-
tia frecventei cardiace pentru a stabili diagnosticul de NAC precoce [8].
Simptomele clinice nu sunt un criteriu suficient pentru diagnosticarea
NAC. Desi acestea sunt importante, uneori este dificil de a le evalua si
cantitativ sunt deseori nespecifice, dar ar trebui sa serveascd ca motiv
pentru efectuarea testarii NAC.

1. Testele reflexe cardiovasculare

Au fost propuse pentru prima data in anii '70 de Ewing si Clark. Ele
examineaza functia cardiaca autonoma prin utilizarea metodelor de pro-
vocare si masurare a modificarilor survenite la nivelul frecventei cardi-
ace (FC) si tensiunii arteriale [8]:

— Testele privind raspunsul FC la respiratia profunda, la trecerea in
ortostatism, manevra Valsalva si modificarea TA la trecerea in or-
tostatism sunt standardul de aur pentru testarea autonoma clinica
(clasa II).

— Aceste teste sunt sensibile, specifice, usor de efectuat, reproductibi-
le, sigure si standardizate ( clasele II si IIT ).

- Manevra Valsalva nu este recomandatd pacientilor cu retinopatie
proliferativa si atunci cand exista un risc crescut pentru hemoragia
retiniana (clasa IV).

— Testele sunt influentate de o serie de factori de confuzie sau de in-
terferenta, care trebuie cunoscute (Tabelul 3) (clasa III).
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— Cel mai relevant factor care afecteaza testele reflexe cardiovascula-
re este varsta (clasa I).
— Testele sunt influentate de o serie de factori de confuzie sau de in-
terferenta (Tabelul 3) (clasa III).

Tabelul 3. Factorii care influenteaza testele reflexe cardiovaculare

Factori

- . Stat Recomandare
fiziologici
Standardi- | Urmati procedurile stan- Standardizarea procedurii de
zarea darde in efectuarea testelor |testare si controlul factorilor de
si minimizati influenta confuzie este esentiala
factorilor de confuzie
Complianta |Informati detaliat pacientul |Instruirea pacientilor si famili-
pacientului arizarea lor cu testele permit o
standardizare mai bund
Virsta Utilizati valorile normale in | Aceste valori sunt necesare
functie de varsta pentru interpretarea corecta a
rezultatelor (nivel B)
Functia Controlul frecventei respi- | Instruirea pacientilor despre
respiratorie | ratorii respiratia profunda, de a exclude

respiratiile neregulate dupd ma-
nevra Valsalva (nivel C)

Pozitia paci-

Inainte de a efectua testul

Repausul este necesar pentru a

entului ortostatic, lasati pacientul | creste reproductibilitatea (repro-
pentru un repaus suficient | ductibility) si siguranta testului
in pozitia culcatd

Frecventa Atentie in interpretarea re- | Nu sunt necesare corijdri pentru

cardiacd si | zultatelor testelor pe FC cu | FC de repaus (nivel C), posibilul

tensiunea FC de repaus>100 bét./min. | efect (confounding) al TA sisto-

arteriald si testul cu hipotensiunea | lice in pozitia culcatd trebuie luat
ortostaticd cu TA sistolica in | in considerare cand se evalueaza
pozitia culcata >160 mmHg | testul hipotensiunii ortostatice
sau <120 mmHg (nivel B)

Exercitiul Evitarea efortului fizic Pacientul trebuie rugat sa evite

fizic intens cu 24 de ore inaintea |efortul fizic intens cu 24 de ore

testarii

inaintea testarii
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Cafea, alco-
ol, tabagism

Evitarea consumului de
cafea, alcool sau fumat ina-
intea testarii

Pacientul trebuie rugat sa evite
consumul de cafea, alcool sau
fumat inaitea testarii cu cel putin
2 ore

Mesele Evitarea testarii dupd mese- | Este recomandat de a efectua

le principale testarea peste cel putin 2 ore dupa
0 masd usoard

Patologii Evitarea testarii in prezenta |Se recomandd de a evita testarea

intercurente |patologiilor intercurente in timpul patologiilor in acutiza-
asociate cu febrd, infectie  |re, febra, stres, infectie, deshidra-
sau deshidratare tare

Hipo- hiper- |Evitarea testdrii in timpul | Testele trebuie evitate in timpul

glicemia hipoglicemiei sau hipergli- |hipoglicemiei sau hiperglicemiei
cemiei marcate marcate (nivel C)

Insulina Evitarea testarii dupd injec- | Testele trebuie efectuate dupd 2
tarea insulinei cu actiune ore de la administrarea insulinei
scurta cu actiune scurta

Patologie Control pentru patologie | Testele trebuie efectuate cu atentie

respiratorie |asociata in prezenta patologiei respiratorii

sau cardio- sau cardiovasculare, in particular

vasculara a insuficientei cardiace (nivel C)

Medicamen- |Control pentru medica- Administrarea diureticelor,

te mente simpatoliticelor si psihotropelor

trebuie intreruptd, in caz ca nu
este posibil, rezultatele trebuie
examinate cu atentie

Ewing si Clark au propus o clasificare bazata pe ,afectarea precoce”
(un test pozitiv sau doud de limita pe FC), ,,afectarea definitiva” (doud

sau mai multe teste pozitive) si ,afectarea severd

unii ortostatice) [15].

Testele sunt prezentate in Tabelul 4. Primele doud teste reflecta
modificdri in activitatea sistemului nervos parasimpatic, ultimele doua
descriu schimbari in activitatea sistemului nervos simpatic. Modificarile
autonome, care au loc in timpul manevrei Valsalva, sunt complexe si
implica atat sistemul nervos simpatic, cat si cel parasimpatic, desi rapor-
tul Valsalva este mai reprezentativ pentru activitatea parasimpatica.
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Tabelul 4. Testele reflexe cardiovasculare utilizate pentru
screening-ul si diagnosticul NAC

Testul (recomandari de procedura)

Valori anormale

Frecventa cardiaca de repaus

>100/min.

Variabilitatea frecventei cardiace cu respiratia

— In clinostatism

- Frecventa respiratiilor de 6/min.

- Nu se efectueaza dupa hipoglicemii sau consum
de cafea

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

Modificarea frecventei cardiace la trecerea in ortos-

tatism

- Se va masura intervalul R-R la a 15-a si la a 30-a
contractie

- Normal tahicardia initiala este urmatd de bradi-
cardie reflexa

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

Frecventa cardiaci in timpul manevrei Valsalva
— Pacientul expird fortat intr-un manometru la pre-
siunea de 40 mm/Hg timp de 15 sec.

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

Masurarea TA la trecerea in ortostatism
— Masurarea se face in clinostatism si la 2 min. dupa
trecerea in ortostatism

Scaderea >30 mmHg
(scaderea de 10-29 mm
se considerd de granita)

Masurarea TA diastolice la efort izometric

- Se stabileste capacitatea maxima de strangere a
pacientului si apoi se face masurarea la un efort
de 30% din cel maximal

Cresterea <16 mmHg la
bratul contralateral

Electrocardiograma

Interval QTc>440 msec.

In timp ce testele reflexe cardiovaculare descrise mai sus au fost uti-
lizate pe scard larga de la introducerea lor, nu exista dovezi cu privire la
superioritatea unui test asupra altui, atunci cand este vorba despre evalu-
area NAC [32]. Cu toate acestea, raspunsul FC la respiratia profunda este
cel mai des utilizat, datorita reproductibilitétii si specificitatii ridicate si
usurintei de utilizare. Toate aceste teste sunt considerate a fi markeri va-
lizi ai disfunctiei autonome, cand sunt luati in calcul factorii ce i-ar putea

influenta [32].
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1.1. Variatia frecventei cardiace la manevra Valsalva (VR)

Manevra Valsalva determind modificarile simpatice si parasimpatice
ale frecventei cardiace si presiunii arteriale (Tabelul 5).

Tehnica efectudrii: pacientul sufld intr-un tub conectat la manometru
la presiunea de 40 mmHg timp de 15 sec., sub inregistrarea ECG. Ea
provoaca initial o accelerare a FCC urmata apoi de o rarire cind proba
este terminatd. Raportul Valsalva este calculat impartind cel mai lung
interval R-R (in timpul fazei de bradicardie) si cel mai scurt interval R-R
(reflectand tahicardia declansata de efort). Media este calculata dupa 3
manevre Valsalva consecutive [21].

Rezultate asteptate: valoarea normald > 1,21; de limita 1,1-1,2; va-
loarea patologica < 1,10 (Tabelul 5). Dezavantajul acestui test poate fi
decolarea de retind la pacientii cu retinopatie proliferativa [21].

1.2. Variatia frecventei cardiace la hiperpnee (FC-HP)

Aritmia sinusala respiratorie (tahicardie inspiratorie si bradicardie
expiratorie) este o variatie naturala in rata cardiacd care este dirijata in
principal de patternurile respiratorii si de influenta regulatorie a nervu-
lui vag asupra inimii. Aritmia sinusala respiratorie scade cu varsta. Am-
plitudinea maxima a acestor aritmii corespunde cu frecventa respiratorie
6/min. [21]. Pacientii cu NAC au un rezultat mai mic sau nu au aritmie
sinusala respiratorie (Tabelul 5).

Tehnica efectudrii: se inregistreaza ECG timp de 1 minut in timp ce
pacientul face inspiratii si expiratii profunde timp de 5 secunde fiecare
(in total 12 miscari respiratorii/min.).

Rezultate asteptate: variabilitatea ritmului (diferenta dintre cel mai
scurt R-R (in inspir) si cel mai lung R-R (in expir), in norma > 15/min.
si patologic < 10/min.) (Tabelul 5) [8].

1.3. Raspunsul frecventei cardiace la trecerea in ortostatism

Reactia fiziologica la schimbarea pozitiei din repaus la pat la trecerea
in pozitie ortostatica (in picioare) este bifazica, controlata de sistemul
nervos simpatic si parasimpatic (prima faza constd in cresterea FC, atin-
gand un nivel maximal la a 5-a contractie cardiaca dupa trecerea in or-
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tostatism; a doua faza consta in scidderea FC, atingand nivel minimal la
a 30-a contractie cardiacd dupa trecerea in ortostatism (Tabelul 5) [21].

Tehnica efectudrii: dupa 15 secunde de inregistrare ECG in clinosta-
tism, pacientul se ridicd si traiectul este continuat pana la a 40-a bataie
dupa trecerea in ortostatism. Se masoara intervalul R-R péna la a 15-a si
a 30-a bataie in pozitie ortostatica [21].

Rezultate asteptate: persoana sanitoasa prezinta o tahicardielaa 15-a
contractie si bradicardie la a 30-a contractie, ceea ce da un raport R-R
30/15 apropiat de 1,2. Raportul dintre cea mai scurtd si cea mai lunga
perioada dintre doud contractii cardiace, numit interval R-R inainte de
a 30-a contractie si, respectiv, intervalul R-R inainte de a 15-a contractie
(30:15), care in norma > 1,04, in NAC < 1 (Tabelul 5) [21].

Tabelul 5. Interpretarea rezultatelor testelor functiei
vegetative cardiace

Teste/Rezultate Negativ Limitad Pozitiv

Testele care reflecta functia sistemului nervos simpatic

Variatia frecventei cardiace la >1,21 1,11-1,20 <L,10

manevra Valsalva

Variatia frecventei cardiace >15 11-14 <1,00

(Interval R-R) contractii/ | contractii/ | contractii/
min. min. min.

Variatia frecventei cardiace la >1,04 1,01-1,03 <1,00

hiperpnee

Testele care reflecta functia sistemului nervos parasimpatic

Réspunsul TA la trecerea in <10 mmHg | 11-29 >30 mmHg

ortostatism mmHg

Réspunsul TA la contractia 216 mmHg | 11-15 <10 mmHg

izometrica a mainii mmHg

1.4. Raspunsul TA la ortostatism

Tehnica efectudrii: pacientul in clinostatism se relaxeaza timp de 15
minute, se fac 4 determinari de presiune sangvina si se calculeaza valoa-
rea medie. Apoi subiectul este ridicat in ortostatism si dupd un minut se
fac alte 4 determinari si se calculeaza valoarea medie.
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Rezultate asteptate: valorile normale trebuie sd nu produci o hipo-
tensiune ortostaticd mai mica de 20 pentru presiunea sistolica si 18 pen-
tru cea diastolica (Tabelul 5) [21].

1.5. Raspunsul TA la contractia izometrica a mainii

In timpul acestei manevre, rezistenta vasculard perifericd nu se
schimba, insa TA creste, drept rezultat creste si volumul sangelui cir-
culant. Cresterea FC si TA sunt mai lente in cazul pacientilor cu NAC
(Tabelul 5) [21].

Tehnica efectudrii: pacientul face o contractie izometricd a dinamo-
metrului pentru cateva secunde, apoi 30% din forta initiala pentru inca
3-5 min. Presiunea arteriald este masurata la fiecare minut [21].

Rezultate asteptate: cresterea presiunii arteriale diastolice dupa ince-
tarea contractiei cu cel putin 16 mmHg (Tabelul 5).

Pregitirea pacientilor pentru testele functiei vegetative cardiace con-
sta in: evitarea consumului de alcool, cafea si fumat cu 12 ore inaintea
efectuarii testelor si 2 ore dupd o masd usoara. De asemenea, a fost anu-
latd administrarea tratamentului antihipertensiv (inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei, beta-blocante si blocante ale cananelor de cal-
ciu) cu 48 de ore inaintea testarii functiei vegetative cardiovasculare si
aplicarii Holter-ECG 24 de ore.

Scorul total de severitate a NAC (Scor Ewing) reprezintd suma sco-
rurilor individuale, obtinute la testele functiei vegetative cardiovasculare
(Ewing, 1994). Pentru testele Ewing se poate utiliza un scor: anormal
(2 puncte), limita (1 punct), normal (0 puncte), un scor mai mare sau
egal cu 3 se considera semnificativ pentru diagnosticul de disautonomie
cardiaca.

Clasificarea NAC in functie de scorul total de severitate:

» 2 -3 puncte - corespunde NAC usoare,

» 4 -6 puncte - corespunde NAC moderate,

» 7 - 10 puncte - corespunde NAC severe.

2. Aprecierea variabilitatii ritmului cardiac timp de 24 de ore
Scdderea variabilitatii ritmului cardiac (VRC) este asociatd cu stadi-
ile incipiente ale NAC. VRC este un mecanism al organismului de adap-
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tare la diferite influente de mediu. Fluctuatiile sunt generate de inter-
actiunea mecanismelor de reglare CV de durata scurta si lunga. Astfel,
variabilitatea crescutd este un semn al abilitatii de adaptare la o persoana
sdnatoasa, iar reducerea VRC este un semn de afectare sau distrugere a
acestui mecanism de control. In practica medicali, VRC este apreciati
cu ajutorul unui Holter-ECG timp de 24 de ore.

Folosind algoritmi liniari, variabilitatea ritmului cardiac este anali-
zata atit in domeniul de timp, cat si de frecventd. Analiza variabilitatii
ritmului cardiac in domeniul de timp este cel mai des utilizatd in practica
clinica, prin aceastd metoda detectandu-se fiecare complex QRS si ma-
surarea intervalelor dintre doud complexe succesive (intervale R-R), cal-
culandu-se astfel frecventa cardiacd medie, diferenta dintre cel mai scurt
si cel mai lung interval NN, diferenta dintre frecventa cardiacd diurna
si cea nocturnd. Acesti parametri caracterizeazd activitatea sistemului
nervos parasimpatic. Indicii rezultati in urma calculelor statistice prin
utilizarea algoritmilor liniari in domeniul de timp sunt [33]:

» SDNN - deviatia standard a tuturor intervalelor NN

» SDANN - deviatia standard a mediei intervalelor NN pe durata

de 5 min.

» RMSSD - radécina patratd a mediei sumelor patratelor diferente-

lor dintre intervalele NN adiacente

» SDDNN - media abaterilor standard ale tuturor intervalelor NN

pe durata de 5 min

» pNNS50 - procentul dintre numarul NN succesive mai mari de

50 msec. din numarul total al intervalelor NN detectate.

Analiza variabilitatii ritmului cardiac in domeniul de frecventa (spec-
trald) oferd informatii asupra distributiei puterii in functie de frecventa,
oferind o evaluare cantitativd a influentei modulérii vagale, oferind tot-
odatd informatii vizand activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic.
Analiza spectrala foloseste algoritmi matematici de calcul (analiza auto-
regresiva sau formula de transformare rapida Fourier) pentru a transfor-
ma variabilitatea ritmului cardiac (semnalul biologic complex) in com-
ponentele sale cauzale, prezentandu-le in functie de frecventa cu care
altereaza R-R [34]. Rezultatul (amplitudinea spectrald) este reprezentat
printr-un grafic constand din amplitudine (axa y) vs frecventa (axa x).
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Indicii variabilitatii ritmului cardiac prin analiza in domeniul de frec-
ventd sunt:
» TP - puterea totala, adica variatia tuturor intervalelor NN (<0,4 Hz)
» LF - banda de joasd frecventa intre 0,04-0,15 Hz, aceasta com-
ponenta fiind asociatd cu activitatea arcului baroreflex (aflatd sub
modulare atat simpatica, cat si vagala)
» HF - banda de inaltd frecventd intre 0,15-0,4 Hz, componenta
asociatd cu modificdri R-R in raport cu fazele respiratiei (sub con-
trol vagal) [33, 34]

Raportul LE/HF (unde HF este parametru spectral cu frecventa inal-
ta) este considerat drept parametrul echilibrului simpato-vagal.

Scidderea VRC este un predictor pentru moarte subita si aritmii fata-
le. Studiile au ardtat o corelatie dintre cresterea activitatii sistemului ner-
vos simpatic si riscul crescut de evenimente CV, cum ar fi IM si moar-
tea subitd. Intr-un studiu prospectiv pe 808 pacienti postinfarct a fost
demonstratd legatura dintre scaderea VRC si un prognostic nefavorabil
[35]. Legatura patofiziologica dintre reducerea VRC si riscul crescut de
mortalitate nu este cunoscutd. Se poate spune cd perturbarea echilibru-
lui actiunii sistemului nervos autonom joacd un rol important.

3. Masurarea sensibilitatii baroreflexe

Baroreflexul arterial mentine stabilitatea TA. Modificérile TA conduc
la stimularea baroreceptorilor, ce activeaza simpaticul si parasimpaticul.
Sensibiltatea baroreflexului se masoara prin raspunsul FC la modificérile
TA, care, in caz de NAC, este alterata.

4. Scintigrafia cardiaca, analiza de ultraspecialitate

Scintigrafia cardiaca permite o evaluare imagisticd complexa a iner-
vatiei simpatice cardiace, prin utilizarea analogilor neurotransmitéto-
rilor simpatici, cum ar fi metaiodobenzilguanidina (MIBG). Captura
MIBG redusa sau anormala sugereaza un semn precoce al afectarii iner-
vatiei simpatice a cordului. Aceasta metodd este mult mai sensibila decét
testele si analiza spectrald a lui Ewing pentru detectarea timpurie a CAN,
dar necesitd utilaj avansat si nu poate fi efectuatd de rutina.
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5. Activitatea nervului simpatic postganglionar muscular (MSNA)

Activitatea nervului simpatic postganglionar muscular se bazeaza
pe capacitatea de a inregistra semnale nervoase simpatice eferente in
muschii scheletului, fie in repaus, fie ca raspuns la perturbari fiziologice cu
utilizarea microelectrozilor in fasciculele nervoase sau un nerv simpatic
distal al pielii ori muschiului (microneurografie), uzual nervul peroneal.
MSNA este cea mai directda masurd a activitatii simpatice periferice si,
prin urmare, un instrument util de cercetare. Cu toate acestea, invazivi-
tatea, costul §i natura consumatoare de timp nu sunt recomandate pen-
tru evaluarea de rutina.
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VI. Screening-ul neuropatiei diabetice autonome
cardiovasculare

Majoritatea pacientilor cu DZ cu NAC au evolutie subclinica sau
asimptomaticd, ceea ce face diagnosticarea si aprecierea NAC destul de
dificila in practica clinica [32]. Odatd ce NAC ajunge in stadiul cand este
clinic evidenta, boala poate ajunge la un nivel avansat si managementul
devine mai dificil. Prin urmare, screening-ul pentru NAC precoce este
considerat o bund practica clinica din mai multe motive (Figura 2).

Grupul de experti in ND din Toronto, intr-o declaratie recenta, au
recomandat ca screening-ul sa fie efectuat pentru pacientii cu DZ tip 2
la momentul diagnosticarii, iar pentru cei cu DZ tip 1 in termen de 5 ani
de la stabilirea diagnosticului, in special la pacientii cu alte complicatii
macro- §i /sau microvasculare.

Pacientii cu un istoric de control glicemic slab prezinta un risc de-
osebit de a dezvolta NAC, asa cum s-a demonstrat in mai multe studii,
ceea ce sugereaza ca acest grup la fel poate beneficia de screening.

Datorita impactului sau asupra tolerantei la efort, testarea NAC tre-
buie sa fie o parte a screening-ului la pacientii care urmeaza sd inceapa

Permite diagnosticarea corecta si clinic relevanta a diferite forme de
NAC

Ajuta la depistarea precoce si la tratamentul adaptat pentru NAC

Poate fi utilizat pentru stabilirea tintelor terapeutice ale
diabetului zaharat

Ofera posibilitatea stratificarii riscului pentru complicatiile diabetice,
precum si pentru morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara

Figura 2. Importanta screening-ului NAC.
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un program nou de exercitii fizice care implica activitate fizicd mai
intensd decat mersul rapid.

De asemenea, screening-ul pentru NAC ar putea fi introdus in
evaluarea perioperatorie a pacientilor cu control glicemic slab si boala
coronariana, datoritd asocierii dintre NAC si instabilitatea hemodinamica
peri- si intraoperator.

In sfarsit, testarea pentru NAC ar putea fi utili la pacientii cu DZ care
au suportat IM, aceasta ar servi la stratificarea riscului acestui subgrup si
ar ajuta la adaptarea unei abordari terapeutice mai agresive pentru cei cu
risc de moarte subitd cardiaca sau aritmii care pot pune viata in pericol
[32].
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VII. Consecintele si complicatiile neuropatiei
diabetice autonome cardiovasculare

Consecintele neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare sunt
redate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Consecintele neuropatiei autonome cardiovasculare

» Scdderea tolerantei la efort datoritd tahicardiei persistente

» Cresterea riscului anestezic

» Scaderea debitului circulator in ortostatism:
o Hipotensiune
o Accident ischemic cerebral

o Accident ischemic coronarian

» Tulburdri trofice ale membrelor inferioare, prin modificari vasomotorii

> Absenta perceptiei hipoglicemiei

Complicatiile neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare

Aritmiile sunt complicatia cea mai frecventa a neuropatiei diabetice
autonome cardiovasculare, un semn inconstant al acesteia poate fi alun-
girea intervalului QTc, care mult mai des depaseste 400 ms la diabetici.
Lungimea intervalului QT este influentata de actiunea sistemului nervos
autonom, alungirea intervalului QT fiind cauzata de dezechilibrul din-
tre actiunea sistemului nervos simpatic si parasimpatic asupra activitatii
cardiace, cu o corelatie pozitivd cu severitatea NAC [36].

Alungirea intervalului QTc la ECG s-a dovedit a fi o metoda specifi-
cd, rapida si obiectivd in identificarea NAC [4]. De asemenea, intervalul
QT prelungit poate fi util in aprecierea riscului de moarte subita cardiaca
la pacientii cu DZ [4].

Instabilitatea perioperatorie si cresterea riscului anestezic pot fi o
consecinta a NAC. Instabilitatea perioperatorie este legata de raspunsul
anormal al TA si FC la anestezia generald, produs printr-o compensare
incompletd dintre efectul vasodilatator al anestezicului si rdspunsul ate-
nuat autonom de vasoconstrictie, si tahicardie [7]. Morbiditatea si mor-
talitatea perioperatorie la pacientii cu DZ este crescuta de 2-3 ori. La
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inducerea anesteziei TA si FC la acesti pacienti pot scidea semnificativ.
Totodatd, unele persoane pot prezenta importante salturi hipertensive
in timpul inducerii anesteziei. Dezechilibrul dintre vasodilatarea si ras-
punsul autonom anormal in timpul inducerii anesteziei poate favoriza
dezvoltarea unei hipotermii intraoperatorii severe. Pacientii cu NAC pot
avea un grad mai sever de hipotermie intraoperatorie decat diabeticii
farda NAC, ceea ce modifica metabolismul medicamentelor si intarzie
vindecarea plagilor. Toate datele expuse mai sus sugereazd necesitatea
unui screening preoperatoriu la pacientii diabetici pentru NAC [7].

Infarctele miocardice nedureroase, ischemia miocardica silentioasa
(IMS), moartea subita si cresterea mortalitatii sunt considerate conse-
cinte ale NAC. Reducerea aprecierii durerii ischemice poate impiedica
diagnosticarea la timp a ischemiei miocardului sau infarctului miocardic
[37].

Intr-o meta-analizi a 12 studii s-a constatat un risc relativ de pre-
zentd a ischemiei miocardice silentioase (diagnosticata prin test ECG
la efort) la pacientii cu NAC de 1,96 (cu un interval de confidentialitate
de 1,53-2,51), comparativ cu cei faird NAC [39]. De asemenea, o meta-
analiza a 15 studii (cu 2900 de pacienti) a demonstrat un risc relativ de
crestere a mortalitétii la pacientii cu NAC de 2,41 (1,83-2,51) [39]. Frec-
venta mortalitatii la pacientii cu NAC ar putea fi consecinta prevalentei
mai mari a ischemiei miocardice silentioase si alungirea intervalului QT.
Prognosticul rezervat al neuropatiei autonome este partial atribuit ische-
miei si infarctului miocardic silentios. Incidenta IMS este de aproximativ
2-4% in populatia generala asimptomatica si de 30-50% la pacientii cu
insuficientd coronariana [38].

Anterior s-a examinat relatia posibila dintre NAC si IMS, insd datele
din literaturd sunt contradictorii. Riscul legat de NAC pare a fi mai mult
independent de IMS si mai mare cand NAC este asociatd cu IMS, majo-
ritatea studiilor arata cd la pacientii diabetici asimptomatici NAC este un
predictor mai bun pentru evenimente cardiovasculare majore decat IMS
[39]. La pacientii diabetici IMS poate fi consecinta NAC, din disfunctia
autonoma atribuita bolii coronariene ischemice sau din ambele. Riscul
legat de NAC pare mai mult a fi independent de IMS si mai mare cand
NAC este asociatd cu IMS, majoritatea studiilor aratd ca la pacientii dia-
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betici asimptomatici NAC este un predictor mai bun pentru evenimente
cardiovasculare majore decat IMS. La pacientii diabetici IMS poate re-
zulta din NAC, din disfunctie autonoma atribuitd bolii coronariene is-
chemice sau din ambele. In studiul Framingham rata IM nediagnosticate
a fost de 39% la pacientii diabetici si de 22% la nondiabetici, diferenta nu
este mare. Intr-un studiu al National Registry of Myocardial Infarction
2 (NRMI-2) efectuat pe 434877 de pacienti cu IM, 33% dintre acestia nu
aveau durere toracica, dintre care 32% fara durere toracica aveau DZ, vs
25,4% din grupul cu durere toracica.

Simptomele IM la pacientii cu NAC sunt:

- calm, liniste, tuse, greata si voma, dispnee, oboseald, modificérile

ECG.

De asemenea, trebuie luate in considerare alterarea circadiana a to-
nusului autonom, sindromul coronarian acut la pacientii diabetici carac-
terizat prin prezenta unei atenudri marcate a peak-ului matinal ,,clasic”
[40].

Luand in calcul cele expuse mai sus, durerea toracicd de orice loca-
lizare la pacientul diabetic trebuie considerata a avea origine cardiaca,
pana ce rezultatele o vor confirma sau infirma. Chiar si o greata, diaree,
aritmie, cetoacidoza de origine necunoscutd sau o hiperglicemie neas-
teptata ar trebui sa ne sugereze un IM silentios.

In ceea ce priveste impactul NAC asupra bolilor cerebrovasculare
sunt putine date. Intr-un studiu condus de Téyry si al., care a inclus 133
de pacienti cu DZ tip 2, s-a depistat cd NAC este un factor de risc inde-
pendent pentru a face ictus dupd 10 ani de urmarire [25]. Intr-o suba-
nalizd a Appropriate Blood Pressure Control in populatia diabetica, care
a inclus 950 de pacienti cu DZ tip 2 pe o perioada de 5 ani, NAC a avut
o corelatie semnificativa cu incidenta ictusului, independent de ceilalti
factori de risc.

NAC si mortalitatea: inca in 1976, Ewing si al. au demonstrat influ-
enta NAC si prognosticul asupra diabetului. Ei au aratat o ratd a mor-
talitatii dupd 5 ani de la depistarea NAC egala cu 53% la pacientii cu
neuropatie autonoma diabetica si variatia frecventei cardiace (apreciata
cu ajutorul testelor functiei vegetative cardiace), comparativ cu 15% la
pacientii diabetici fara disfunctie autonoma [25].
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Asocierea stransd dintre NAC si rata mortalitatii a fost verificata si
in alte studii mari, cum ar i ACCORD, DCCT, EURODIAB. In studiul
HOORN, pacientii cu DZ tip 2 si neuropatie autonoma aveau un risc de
mortalitate dublu. Rezultatele testelor corelau cu rata mortalitdtii gene-
rale si cardiovasculare [10]. Navarro si al., in 1996 au demonstrat o ratd
a mortalitatii mai mare de cinci ori (28% vs 5%) pe o perioada de 1-1,5
ani [13]. O meta-analiza a 15 studii prospective publicate (1966-2000),
care a inclus aproximativ 2900 de pacienti urmariti de la 1 la 16 ani, a
aratat ca rata mortalitatii era mai mare la pacientii cu NAC (30%) decat
la cei fara NAC (13%) si a subliniat riscul mortalitatii mai mare de 3,45
ori. Astfel, rata mortalitatii la pacientii cu NAC este mai mare decat la
pacientii fira NAC. Wayne (2000) a aratat ca pacientii cu diabet zaharat
si NAC decedeazd in primii 5-7 ani [41].

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

De asemenea, NAC se asociaza cu un risc mai mare de moarte subi-
ta [25]. Moartea subita are o ratd de 30-50%, cauza fiind stopul cardiac
si aritmiile cauzate de dezechilibrul dintre functia autonoma simpatica
si parasimpatica si denervarea cardiaca simpatica [41]. Studiile au de-
monstrat cresterea riscului NAC de 2-3 ori la pacientii cu intervalul QT
prelungit, care ar putea fi un mecanism patogenic alternativ, ce face pa-
cientii cu NAC mai predispusi pentru aritmii si Torsada Varfurilor [41].

Mecanismul prin care NAC conduce la cresterea mortalitatii nu este
elucidat, dar este evident ca alterarea echilibrului autonom joaca un rol
esential. Dupa cum arata studiul Rochester Diabetic Neuropathy, cazu-
rile de moarte subita sunt mai degrabad legate de boala coronariana si de
disfunctia VS decat de NAC. Cu toate acestea, NAC pare sa contribuie
la mortalitate cardiovasculard, chiar si la cei cu boald coronariana sta-
bilitd. Intr-un alt studiu efectuat pe pacienti cu DZ tip 2 s-a observat ci
afectarea VRC si prelungirea intervalului QT combinate au fost cel mai
puternic predictor al mortalitatii independent de factorii de risc conven-
tionali.
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Mai multe mecanisme sunt implicate in explicarea relatiei dintre
NAC si mortalitatea pacientilor cu DZ. Neuropatia autonoma poate con-
duce la un raspuns atenuat la hipoxie, la reducerea simtirii hipoglicemiei
si la episoade hipoglicemice prolongate [25]. Alti autori considera cauza
fiind efectele directe ale neuropatiei autonome si complicatiile micro-
vasculare asupra riscului cardiovascular nefavorabil, cét si asocierile in-
directe cu afectarea organelor-tinta, cum ar fi nefropatia, hipertrofia si
disfunctia diastolicd VS [25].
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VIIL Tratamentul neuropatiei diabetice autonome
cardiovasculare

Tratamentul NAC poate fi simptomatic sau are drept scop incetinirea
ori inversarea progresarii NAC. Cu toate acestea, terapiile eficiente pen-
tru incetinirea sau inversarea progresarii NAC sunt destul de limitate,
intrucat mecanismele patogenice nu sunt pe deplin elucidate. Totodata,
in baza cunostintelor actuale despre patogeneza NAC si a factorilor de
risc, au fost examinate mai multe tratamente potentiale.

A. Misuri ce vizeaza combaterea procesului lezional progresiv
al fibrelor nervoase

1. Modificarea stilului de viata

Modificérile stilului de viata s-au dovedit a avea un impact benefic
asupra prevenirii progresiei NAC in studiul Steno-2 si Programul de pre-
venire a diabetului (DPP). In studiul Steno-2, pacientii cu DZ tip 2 si
microalbuminurie au fost randomizati la o interventie multifactoriald a
factorului de risc cardiovascular care a inclus terapia comportamentala
(dieta, exercitii fizice i renuntarea la fumat) si interventie farmacologica
(pentru controlul TA, lipidelor si hiperglicemiei) sau tratament
conventional in conformitate cu ghidurile nationale. Dupa o medie de
7,8 ani de urmarire, riscul de dezvoltare a NAC a fost semnificativ mai
mic la nivelul bratului de interventie (49% in grupul intensiv fata de 65%
in grupul conventional, p=0,002). In DPP, modificarea stilului de viata a
demonstrat rezultate superioare in imbundtatirea disfunctiei autonome
(evaluata cu indicii VRC si QT), comparativ cu utilizarea metforminei
sau placebo. Pierderea in greutate si regimul dietetic, insotite sau nu de
un antrenament supravegheat, au fost asociate cu imbunatatirea indicilor
NAC. De asemenea, s-a dovedit cd antrenamentul aerobic imbunététeste
NAC, cu unele indicatii ca exercitiile fizice usoare se recomanda in ca-
zuri mai putin grave de NAC. Mai multe studii au ardtat imbunatatiri
semnificative ale masurilor de VRC dupa diferite programe de antre-
nament, inclusiv ciclismul, mersul pe jos, jogging-ul si antrenamentele
de exercitii aerobice in apa la subiecti cu NAC (Laing si al., 2011), an-
trenament muscular inspirator la persoanele in varsta (Rodrigues si al.,
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2018) si antrenamente cu intervale de mare intensitate la persoane ti-
nere, sanatoase (de Sousa si al., 2018). O recenzie recenta care rezuma
dovezile privind impactul interventiilor in stilul de viata asupra NAC a
concluzionat cd rezistenta moderatd si exercitiul aerob atat in DZ tip 1,
cat si in DZ tip 2 imbundtatesc semnificativ VRC si functia autonoma
cardiaca, in favoarea dominantei parasimpatice, independent de IMC,
controlul glicemic sau TA si durata diabetului zaharat [32].

2. Controlul glicemic

Este cunoscut faptul cd hiperglicemia este un factor de risc major
pentru dezvoltarea si progresia NAC. S-a dovedit ca un control glice-
mic intens incetineste progresia si intarzie dezvoltarea NAC. In studiul
DCCT, controlul glicemic intens la un grup de pacienti cu DZ tip 1 a
redus incidenta NAC cu 50% pe parcursul a 6,5 ani, comparativ cu tera-
pia conventionald (respectiv 7% fata de 14%) [42]. Aceste efecte benefice
au persistat la 13-14 ani dupi incheierea studiului. In studiul SEARCH
CVD, 354 de pacienti tineri cu DZ tip 1 au fost evaluati pentru prezenta
disfunctiei autonome subclinice, prin utilizarea parametrilor VRC si
prin prezenta pierderii parasimpatice cu suprasolicitare simpatica. Un
control glicemic slab, definit de HbA1C> 7,5%, a fost asociat indepen-
dent cu prezenta NAC subclinicd, comparativ cu un grup de control
potrivit cu frecventa fara DZ. Efectele controlului glicemic in DZ tip 2
nu sunt la fel de incurajatoare. Datele din studiile recente nu au reusit
sd demonstreze diferente in incidenta NAC pe baza aplicarii terapiei in-
tensive la pacientii cu DZ tip 2. Sensibilitatea testelor utilizate pentru
diagnosticul de NAC in aceste studii a fost insd pusa la indoiald, ceea ce
sugereaza ca sunt necesare mai multe cercetdri pentru a investiga relatia
dintre controlul metabolic i NAC la pacientii cu DZ tip 2.

3. Terapii bazate pe patogeneza NAC

Exista date limitate privind utilizarea farmacoterapiei care vizeaza
cdile patogene specifice. Intr-un studiu randomizat utilizarea acidului
a-lipoic antioxidant specific a imbunitatit NAC la pacientii cu DZ tip 2.
Utilizarea analogilor peptidului 1 ca glucagon sau a inhibitorilor dipepti-
dil peptidazei 4 au demonstrat proprietati cardioprotective si neuropro-
tectoare, mdrind posibilitatea utilizdrii lor pentru tratament nu numai
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pentru neuropatia periferici, ci si in neuropatia autonoma. In studiile
la scara micd s-a aratat ca inhibitorii de aldozoreductaza imbunatétesc
functia VS la pacientii cu ND, fara afectarea indicilor NAC.

Existd, de asemenea, dovezi care sugereaza ca vitamina E si peptida
C pot ameliora indicii VRC. Intr-un studiu controlat randomizat, vita-
mina E, comparativ cu placebo, a reusit sd creascd intervalul RR
(P <0.05) si componenta HF a VRC (HF; P <0.05) la 50 de pacienti cu DZ
tip 2 pe o perioada de 4 luni. Intr-un studiu recent randomizat, controlat
cu placebo, la 44 de pacienti cu DZ tip 1, tratamentul cu un regim triplu
antioxidant (alopurinol, acid a-lipoic si nicotinamidd) pe parcursul a 2
ani nu a reusit sa impiedice progresia NAC si nu a avut niciun beneficiu
asupra perfuziei miocardice, demonstrat cu modalitati imagistice scin-
tigrafice. Cercetari suplimentare sunt necesare pentru a confirma aceste
descoperiri si pentru a explora alte terapii patogenice.

4. Axa renina-angiotensina-aldosterona

Exista date substantiale pentru a sprijini utilizarea anumitor agenti
farmacologici in imbunatatirea disfunctiei ventriculului sting asociate
cu neuropatie autonoma in DZ. La pacientii cu insuficientd cardiaca,
utilizarea bisoprololului sau asocierea spironolactonei la enalapril, fu-
rosemid si digoxina, au demonstrat un efect benefic asupra functiei au-
tonome, asa cum se aratd in testarea HRV si respectiv in echilibrul sim-
pato-vagal. Utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei
(ACE) ar putea imbunatati potential echilibrul parasimpatic / simpatic,
de asemenea, ar putea imbundtati prognosticul in insuficienta cardiaca.
Asocierea blocantelor receptorilor de angiotensina la inhibitorii ACE
poate fi superioard monoterapiei, datorita blocarii sporite pe axa renina-
angiotensini-aldosterond. Intr-un mic studiu realizat de Didangelos et
al.,, incluzand 62 de pacienti cu DZ tip 1 si DZ tip 2, utilizarea inhibito-
rilor ACE sau ARB, precum si combinatia lor, au reusit s imbunatateasca
atat neuropatia autonoma diabetica, cét si disfunctia diastolica a VS [32].

B. Tratament simptomatic

Tratamentul hipotensiunii arteriale ortostatice este necesar
pacientilor simptomatici cu NAC. Exista mai multe strategii disponibile,
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inclusiv mésuri nefarmacologice si comportamentale, precum si optiuni
farmacologice. Acestea includ:

Evitarea trecerii bruste din clinostatism in ortostatism.
Indepartarea unor factori agravanti precum repausul prelungit la
pat si consumul de alcool.

Manevrarea atentd a medicatiei hipotensoare.

Hidratarea corespunzatoare.

Dieta bogata in sodiu (daca pacientul nu are contraindicatii ca
insuficienta cardiaca, sindromul nefrotic etc.),

Pozitia cu trunchiul sprijinit de mai multe perne in timpul som-
nului.

Utilizarea unor ciorapi elastici, care sd cuprinda membrele inferio-
are pana la sold (ei vor fi scosi cdnd pacientul se culca).

Evitarea bailor calde (produc vasodilatatie).

Adoptarea pozitiei de decubit dorsal cand se administreaza insu-
lind, deoarece aceasta accentueaza efluxul transcapilar al albumi-
nei, putand agrava hTAo in citeva minute dupd administrare.

Daca masurile de mai sus nu reusesc sa imbunatateasca simpto-
mele, poate fi luata in considerare interventia farmacologica (Tabelul 7).
Inainte de a incepe tratamentul medicamentos, trebuie cantirit riscul-
beneficiu pentru pacient, deoarece poate contribui la cresterea tensiunii
arteriale in ortostatism.

Tabelul 7. Mijloacele terapeutice pentru NAC

Tratament
Simptom y o
Clasa Preparat Doza/zi
Hipoten- | masuri nonfarmaco-
siunea logice
arteriald _ | perfuzii cu solutii
ortostatica | gjine
antiinflamatoare diclofenac 50 mg x 3
nesteroidiene ibuprofen 200 mg x 3
simpaticomimetice | clonidina 0,1-0,5 mg seara
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midodrina 2,5-10 mg x 3
efedrind 25-50 mg x 3
pseudoefedrind 30-60 mg x 3

mineralosteroizi 9-a- fluorohidro- | 0,1-0,2 mg
cortizon
alte preparate eritropoietina 50 U/kg/
saptdmana x 3
desmopresind 0,1-0,8 mg
B-blocante pindolol 2,5mgx2->5mg
cu activitate x3
simpaticomimetica | oxprenolol 80 > 240 mg
intrinseca
Tahicardia | B-blocante cardiose- | nebivolol 2,5-10 mg
de repaus lective bisoprolol 2,5-10 mg
metoprolol 25-100 mg x 2
atenolol 50-100 mg

Midodrina, un agonist selectiv periferic al-adrenergic, este conside-
rat un agent de prima linie care actioneaza prin vasoconstrictia periferica
a arteriolelor si venelor. Ramane pana in prezent singurul medicament
aprobat de Agentia alimentelor §i medicamentelor (FDA) pentru trata-
mentul hipotensiunii arteriale ortostatice.

9-a-fluorohidrocortizonul, un mineralocorticoid sintetic, este o altd
optiune de prima linie care actioneazi prin retentia de sodiu. Intr-un
studiu crossover dublu-orb, 9-a-fluorohidrocortizonul a tratat cu succes
hipotensiunea ortostatica a pacientilor cu diabet §i neuropatie autonoma.
Dozele de 9-a-fluorohidrocortizon intre 100 si 400 de micrograme au
scazut semnificativ hipotensiunea ortostaticé la 14 pacienti simptomatici
cu DZ pe o perioadd medie de 12 luni (P <0,001). Insa, este necesara
monitorizarea atunci cind este prescris pacientilor cu insuficienta
cardiaca, deoarece poate conduce la supraincarcare. Existd, de obicei, o
perioada de 10-14 zile inainte ca efectele sale sa devinad clinic evidente.

Alte interventii farmacologice disponibile includ utilizarea: meta-
clopramidului (poate creste TA in anumite cazuri), desmopresinei (ana-
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log al vasopresinei, a cérei eficacitate se observa preponderant asupra
hipotensiunii matinale), eritropoietinei (la pacientii cu masa eritrocitara
scazutd, hTAo se amelioreaza prin expansiune volemicd). Cafeina si acar-
boza pot fi, de asemenea, utilizate in managementul hipotensiunii arte-
riale postprandiale. Situatia se complica atunci cand la hTAo se asociaza
HTA. Administrarea unor P-blocante cu activitate simpaticomimetica
intrinseca (de exemplu, pindolol sau oxprenolol) poate fi utild in aseme-
nea cazuri. Uneori sunt prezente chiar crize hipertensive nocturne, ce
trec neobservate. Cu toate acestea, hipotensiunea ortostatica ramane o
afectiune dificil de tratat si multi pacienti necesita terapii multiple [5].

Aritmiile (extrasistole atriale, extrasistole ventriculare, fibrilatie
atriald) pot pune unele probleme terapeutice: in cazul afectérii para-
simpatice, actiunea digitald este indelungata, iar in suferinta simpatica,
B-blocantele sunt ineficiente [5].

Disfunctia ventriculului stang, sistolicd sau diastolicd, beneficiaza de
tratament specific: inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, di-
uretice, f-blocante, antagonisti ai receptorilor angiotensinei, antagonistii
de calciu, spironolactone sau digitala, in functie de caz [5].
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Teste pentru autocontrol

Alegeti raspunsul cel mai bun la fiecare intrebare.

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

2. Principalele ipoteze ale mecanismelor implicate in geneza neuropa-
tiei sunt urmatoarele, CU EXCEPTIA:
a) Metabolica.
b) Vasculara.
¢) Neurotrofica.
d) Ischemica.
e) Imunologica.

3. Simptomele clinice ale neuropatiei diabetice autonome cardiovas-
culare sunt urmatoarele, CU EXCEPTIA:
a) Tahicardia de repaus.
b) Hipertensiunea arteriala.
¢) Intoleranta la efort.
d) Perturbarea ritmului circadian al tensiunii arteriale.
e) Hipotensiunea ortostatica.

4. Standardul de referintd pentru testarea clinicd a functiei autonome
include:
a) Masurarea sensibilitatii baroreflexe.
b) Scintigrafia cardiaca.
c) Testele reflexe cardiovasculare.
d) Holter-ECG 24 de ore.
e) Microneurografia.

5. Scopul tratamentului neuropatiei diabetice autonome cardiovascu-
lare constd in:
a) Incetinirea progresdrii neuropatiei diabetice.
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b) Incetinirea progresarii nefropatiei diabetice.

c) Incetinirea progresarii disfunctiei ventriculului stang.

d) Incetinirea progresirii neuropatiei diabetice autonome cardio-
vasculare.

e) Incetinirea progresrii retinopatiei diabetice.

. Cel mai comun simptom al infarctului miocardic la pacientii cu ne-

uropatie diabetica autonoma cardiovasculara este, CU EXCEPTIA:

a) Durere toracica.

b) Calm.

¢) Greatd si voma.

d) Tuse.

e) Dispnee.

. Complicatiile neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare sunt

urmatoarele:

a) Accident ischemic cerebral.

b) Aritmii.

¢) Alungirea intervalului QT.

d) Infarctul miocardic.

e) Mortalitatea.

. Combaterea procesului lezional progresiv al fibrelor nervoase vi-

zeaza urmatoarele masuri:

a) Modificarea stilului de viata.

b) Axa renind-angiotensind-aldosterona.

c) Terapii bazate pe patogeneza neuropatiei diabetice autonome
cardiovasculare.

d) Controlul glicemic.

e) Scdderea consumului caloric.

. In tratamentul hipotensiunii arteriale ortostatice sunt utilizate ur-
matoarele masuri nonfarmacologice:

a) Evitarea trecerii bruste din clinostatism in ortostatism.

b) Hidratarea corespunzatoare.

¢) Evitarea bailor reci.

d) Dieta bogata in sodiu.

e) Utilizarea unor ciorapi elastici.
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10. In tratamentul hipotensiunii arteriale ortostatice sunt utilizate
urmatoarele clase terapeutice:
a) Simpaticomimetice.
b) Antiinflamatoare nesteroidiene.
¢) Beta-blocante cardioselective.
d) Beta-blocante cu activitate simpaticomimetica intrinseca.
e) Beta-blocante cu efect si pe receptorii alfa-1.

Rdspunsurile corecte: 1-b; 2-d; 3-b; 4-¢; 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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