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Rezumat 
Diabetul zaharat este o importantă problemă de sănătate, cu incidență în creștere, fiind boala care produce afectare cardiovasculară severă de la vârste tinere, se însoțește de scăderea calității vieții pacienților din cauza complicațiilor cardiace și de creșterea mortalității de cauză cardiovasculară. Lucrarea își propune să analizeze datele recente din literatura medicală despre mecanismele fiziopatologice care produc afectarea cardiacă în diabetul zaharat. Perturbările metabolice, formarea produșilor de glicare avansată, activarea inflamației, stresul oxidativ, activarea sistemului renină angiotensină sunt mecanismele răspunzătoare de complicațiile cardiovasculare diabetice. În continuare, sunt prezentate aspecte privind unele particularități ale afectării cardiace la pacientul cu diabet zaharat.
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Abstract
Diabetus mellitus, a major health problem whose incidence is increasing, is a disease that causes severe cardiovascular complications at young age, impairs life quality because of cardiac complications and has a high cardiac mortality rate. This paper is a review of recent medical data about the physiopathological mechanism that causes cardiovascular disease in diabetes mellitus. Metabolic derangements, advanced glycation end products, inflammation, oxidative stress, renin angiotensin system are responsible for cardiovascular complications. We also present specific elements of heart disease in diabetes mellitus.
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Introducere
Diabetul zaharat (DZ) este o importantă problemă de sănătate, cu incidență în creștere, în special pentru tipul 2 de DZ, datorită îmbătrânirii populației, sedentarismului, urbanizării și obezității. Atât în stadiul premergător, cât și odată diagnosticat DZ, aceste persoane au risc crescut de boală cardiacă și mortalitate de cauză cardiovasculară, de la vârste mai tinere comparativ cu populația generală. O estimare a Organizației Mondiale a Sănătății pentru anul 2000 indică un număr de 171.228 milioane de persoane cu DZ și se apreciază că numărul se va dubla în anul 2030 ajungând la 366.212 de milioane(1). Un studiu care a urmărit mortalitatea în timp de 2 ani a indicat un risc relativ la persoanele cu DZ de 2,3 comparativ cu cei cu toleranță normală la glucoză, un risc relativ de 1,6 pentru cei cu alterarea glicemiei a jeun, respectiv de 1,5 la cei cu toleranță alterată la glucoză(2). Un procent de 65% din decesele de cauză cardiovasculară se produc la persoanele cu DZ și alterarea glicemiei a jeun sau a toleranței la glucoză. După ajustarea diferitelor variabile, prezența DZ se însoțește de un risc relativ de deces de cauză cardiovasculară de 2,6 și alterarea glicemiei a jeun de un risc relativ de 2,5(2).
În acest context, este necesară o reactualizare a mecanismelor fiziopatologice care produc complicații cardiace folosind cele mai recente date din literatura medicală.
I. Mecanismele fiziopatologice cu rol în afectarea cardiacă a pacientului cu diabet zaharat
Declanșarea unor căi metabolice anormale de hiperglicemia cronică a DZ reprezintă, în esență, momentul de debut al complicațiilor cardiovasculare. Principalele mecanisme fiziopatologice vor fi analizate în continuare. 
I.A. Produșii de glicare avansată și rolul lor în apariția complicațiilor cardiovasculare
Formarea unor compuşi în urma unei reacţii nonenzimatice între glucide şi proteine a fost descrisă iniţial de Louis C. Maillard în anul 1912 în produse alimentare şi de abia în 1971, odată cu descoperirea de Trivelli a hemoglobinei glicate (HbA1c), a fost recunoscut faptul că astfel de reacţii se produc în mod normal în organismul uman.
Produșii de glicare avansată (AGE) realizează legături încrucişate între proteine ale matricei extracelulare, acesta fiind un proces fiziologic, dar la pacienţii diabetici AGE se leagă covalent de alţi AGE formậnd legături încrucişate multiple între molecule de tipul laminină, elastină, colagen etc. proces ce se însoţeşte de creşterea rigidităţii matricei extracelulare. Formarea AGE la nivelul proteinelor matricei extracelulare modifică profund compoziția și interacțiunea între diferite componente, ceea ce duce la alterarea aderării, creşterii şi activităţii secretorii a diferilor tipuri de celule(3).
Acumularea AGE este implicată în apariţia complicațiilor diabetice tipice și medicația ce blochează sinteza sau desface legăturile încrucişate s-a însoţit de reducerea incidenţei acestor complicaţii.
AGE sunt implicați în apariția leziunii aterosclerotice. La nivelul celulei endoteliale, AGE, acționând pe receptori specifici și prin intermediul mesagerului secund NF-kB, stimulează transcripţia genelor pentru endotelină 1, molecule de adeziune, factor tisular. AGE scad transcripţia trombomodulinei şi stimulează sinteza unor factori de creştere, a unor citokine proinflamatorii și a receptorilor proprii. AGE au efect chemotactic asupra monocitelor(6). AGE se corelează cu severitatea suferinţei coronare la pacientul diabetic(3). De asemenea, la diabetici, nivelul de AGE e mai mare la cei cu boală arterială periferică şi se corelează cu valoarea indicelui gleznă-braț (ABI)(3). Nivelul de AGE prezice riscul de complicaţii microvasculare, inclusiv nefropatie diabetică(3). Acelaşi rol predictiv îl are concentraţia AGE pentru apariția neuropatiei periferice și a neuropatiei autonome cardiovasculare. 
La şoareci transgenici la care s-a indus expresie crescută de receptori miocardici pentru AGE, s-a constatat scăderea concentraţiei calciului intracelular în sistolă și recaptarea lui mai lentă în diastolă, contribuind la apariția disfuncţiei diastolice(3,5). Unele studii evidențiază corelaţia între funcţia diastolică a ventriculului stâng (VS) și concentraţia AGE(5); medicația ce produce desfacerea moleculelor de AGE reduce masa VS şi îmbunătăţește funcția diastolică(5). Nivelul unor molecule de AGE din plasmă se corelează cu valoarea NT-pro BNP, clasa NYHA şi are rol prognostic în disfuncţia sistolică de VS, fără să existe corelaţie directă între nivelul AGE şi valoarea fracției de ejecție (FE) a VS(4,5). AGE prezic riscul de deces cardiovascular în insuficiența cardiacă(5).
I.B. Inflamația  în DZ și rolul ei în apariția complicațiilor cardiovasculare

Activarea inflamației este prezentă de timpuriu la persoanele cu DZ de tip 2, chiar din stadiul premergător de alterare a toleranței la glucoză. Sursa majoră de producere a inflamației este țesutul adipos, prin adipocite și prin macrofage care eliberează mediatori proinflamatori (citokine), dar și substanțe înrudite cu efecte procoagulante, vasoconstrictoare și de agravare a insulinorezistenței. Dintre mediatorii proinflamatori sintetizați, cele mai cunoscute molecule sunt TNF alfa și IL6, acestea fiind capabile să stimuleze la nivel hepatic și în celule ale sistemului imun sinteza unei largi varietăți de alte citokine, realizând o amplificare a răspunsului. Alți mediatori ai inflamației eliberați din țesutul adipos sunt proteina 1 cu efect chemotactic pentru monocit (MCP-1) și factorul ce inhibă migrarea macrofagului (MIF). Aceștia stimulează exprimarea de celulele endoteliale a unor factori de adeziune de tipul moleculei de adeziune intercelulară 1 (ICAM1), molecula de adeziune de la nivelul celulei vasculare 1 (VCAM1), E selectina ce permit migrarea monocitelor în intima și media vasculară, constituind etapa precoce de formare a plăcii aterosclerotice(7). Odată ajunse în intima vasculară, monocitele vor elibera numeroase citokine proinflamatorii și molecule înrudite de exemplu- TNF alfa, interleukina IL6, IL1, IL8, interferon -INF gama care amplifică inflamația. Țesutul adipos eliberează molecule procoagulante de tipul inhibitor al activatorului plasminogenului (PAI 1) și substanțe cu efect vasoconstrictor ca endotelina 1, angiotensina II, care produc, alături de citokine, disfuncție endotelială(7). Leziunea aterosclerotică odată constituită reprezintă o sursă de mediatori ai inflamației. 

La pacientul cu DZ, HTA și dislipidemia, comorbidități frecvente, creșterea concentrației AGE și a radicalilor liberi de oxigen (ROS) sunt implicate în menținerea și exacerbarea inflamației de la nivelul intimei vasculare. Un alt efect nociv al inflamației este agravarea insulinorezistenței. În acest sens, s-a dovedit că molecula de TNF alfa inhibă procesul de fosforilare a receptorului insulinic, consecința fiind scăderea răspunsului la acțiunea hormonului. Diverși mediatori ai inflamației induc disfuncția și apoptoza celulei beta pancreatice.

Un studiu a indicat concentrația crescută la pacientul diabetic a unor molecule cu rol în inflamație (IL6, TNF alfa, proteina C reactivă) și corelarea lor cu markeri biologici ce indică disfuncția endotelială (concentrație crescută de factor von Willebrandt, PAI1, activator tisular al plasminogenului- t PA) și cu scăderea răspunsului vasodilatator dependent de endoteliu(7).
Concentrația serică a unor molecule proinflamatorii crește în perioada de dezechilibru metabolic la pacientului diabetic. Nivelul proteinei C reactive prezice riscul de boală coronară la persoanele cu DZ și o combinație de markeri -factorul von Willebrandt, VCAM1 și proteina C reactivă- prezice mortalitatea la acești pacienți(7). Unele citokine -IL6, TNF alfa- scad contractilitatea miocitelor cardiace și produc remodelare a ventriculului stâng (dilatare, hipertrofie) în experimente pe animale la care s-a indus o expresie crescută a genelor sau receptorilor acestor citokine.

I.C. Stresul oxidativ în DZ și implicarea în apariția complicațiilor cardiovasculare
Stresul oxidativ este definit ca generarea în exces sau neutralizarea insuficientă a unor molecule reactive de oxigen (ROS) și de azot (RNS), numite radicali liberi. ROS și RNS sunt produse în mod normal în organism în cantitate mică, având rolul de molecule mesager la nivel celular sau fiind implicate în apărarea celulară (în macrofage și neutrofile). Generarea ROS și RNS în exces, situație care există la persoanele cu DZ are efecte nocive, acești compuși producând alterarea structurii unor proteine, lipide și acizi nucleici. Dintre radicalii ROS fac parte superoxidul (O2-), hidroxilul (OH -), peroxilul (RO2), hidroperoxilul (HRO2-), hidrogen peroxidul etc și din grupul RNS fac parte oxidul nitric (NO), dioxidul de azot (NO2-) , peroxinitritul (ONOO-) etc. Din oricare dintre acești compuși, prin reacții în lanț, pot fi sintetizați ceilalți. Odată formați acești radicali, sunt repede neutralizați de enzime. La pacienții diabetici, radicalii liberi se formează în exces prin reacții enzimatice și nonenzimatice stimulate de hiperglicemie. Reacțiile nonenzimatice amplificate în condiții de hiperglicemie prin care se generează ROS sunt: autooxidarea glucozei, reacția glucide-proteine cu formare de AGE, metabolizarea glucozei pe calea poliol și în mitocondrii în cursul fosforilării oxidative, proces esențial pentru generarea de ATP. Reacțiile enzimatice prin care se produc radicali liberi implică mai multe enzime, dintre care NOS, NAD(P)H oxidaza sunt activate în exces la diabetici. În același timp, cantitatea și activitatea enzimelor antioxidante sunt scăzute, ceea ce sporește efectul nociv al radicalilor liberi.
ROS stimulează oxidarea LDL, migrarea și proliferarea celulelor musculare netede vasculare și apoptoza celulelor endoteliale, toate implicate în constituirea și progresia plăcii aterosclerotice. ROS accelerează formarea AGE și stimulează căi metabolice (poliol, hexozamine), implicate în inducerea disfuncției endoteliale și apariția complicațiilor vasculare în diabet(8). Folosirea în terapie a unor substanțe cu efect antioxidant (vitamina C, E) nu a scăzut riscul complicațiilor cardiovasculare la persoanele cu diabet, acidul alfa lipoic fiind singura moleculă cu acțiune antioxidantă și efecte benefice asupra unei complicații specifice diabetului- neuropatia(8). Reducerea nivelului de ROS la diabetici se poate realiza prin folosirea inhibitorilor sistemului renină angiotensină (SRA) și statine, compuși cu efect de reducere a progresiei leziunii aterosclerotice și de scădere a complicațiilor cardiovasculare.
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I.D. Modificări metabolice cardiace la pacientul diabetic
La nivelul cardiomiocitului, scade consumul de glucoză datorită depleției de transportori de glucoză (GLUT 1 și 4), aspect ce poate fi corectat prin administrare de insulină. La o persoană sănătoasă, cardiomiocitul își generează 60% din energie din metabolismul acizilor grași (AG) și numai 40% din glucoză. În DZ, la nivelul cardiomiocitului există o reducere a glicolizei la o valoare de 48% din cea a unei persoane sănătoase și a oxidării glucozei la 16%. În schimb, oxidarea palmitatului crește de două ori(9).
Metabolizarea AG necesită o cantitate mare de oxigen și duce la formarea de intermediari potențial toxici care agravează insulinorezistența. Nivelul de carnitină, cofactor pentru oxidarea acizilor grași, este scazut în modelele experimentale de diabet și se corelează cu apariția cardiomiopatiei diabetice(9). Creșterea expresiei GLUT4 prin inginerie genetică normalizează metabolismul glucozei în celula miocardică și ameliorează funcția contractilă, în experimente pe animale(9).
Atât din metabolizarea glucozei, cât și a AG se acumulează în cantitate mare diacil glicerol care activează proteinkinaza C (PKC), incriminată în apariția complicațiilor cardiovasculare, în special disfuncție endotelială și ateroscleroză.
Au fost descrise modificări ale proteinelor contractile și reglatoare din miocard pe modele animale de DZ ca fosforilarea troponinei I cu scăderea sensibilității la calciu a proteinelor reglatoare, schimbarea izoformei lanțurilor grele de miozină de la forma V1 la V3. De asemenea, este modificată activitatea transportorilor specifici de calciu (scade activitatea Ca2+ ATP-azei, a schimbătorului Na+-Ca2+ și a SERCA 2a), efectul fiind reducerea vitezei de scoatere în diastolă a calciului din citosol, ceea ce produce disfuncție diastolică. Modificările descrise în miocard se datorează acumulării de molecule toxice provenite din metabolismul AG și efectului ROS(9). 
În DZ există modificări ale metabolismului lipoproteinelor, cu creșterea producției de VLDL la nivel hepatic, creșterea nivelului de AG, scăderea nivelului de HDL colesterol, formarea de molecule de LDL mici și dense, implicate în ateroscleroză(11). Balanța coagulării și fibrinolizei este modificată la pacientul cu DZ, în sensul creșterii aderării și agregarii plachetare, datorită modificărilor metabolice care se produc în plachete. De asemenea, există o stare hipofibrinolitică prin creșterea nivelului de PAI1, o stare protrombotică prin creșterea nivelului de factor tisular și altor factori de coagulare (fibrinogen, VII, II), dar și prin scăderea unor compuși anticoagulanți (proteina C, trombomodulina(11)).
I.E. Sistemul renină angiotensină (SRA) şi implicarea sa în apariţia complicațiilor cardiovasculare
Creşterea activităţii reninei şi a nivelului de angiotensină II (ANG II), atât sistemic cât şi în diverse organe este prezentă la persoanele cu insulinorezistenţă şi DZ, activarea SRA avậnd rol patogenic în apariţia complicaţiilor diabetice.
În condiţii experimentale, inducerea hiperglicemiei se însoțește de creşterea activității plasmatice a reninei, activarea SRA intrarenal, de creşterea TA medie şi a rezistenţei vasculare renale. Mecanismul activării SRA este glicozilarea p53 care stimulează transcripţia genei pentru angiotensinogen din diferite SRA locale. Creșterea tonusului simpatic contribuie suplimentar la activarea SRA(25).
Sunt bine cunoscute efectele negative ale ANG II şi aldosteronului asupra aparatului cardiovascular și altor organe, la pacientul diabetic. ANG II este o substanţă puternic vasoconstrictoare, implicată în remodelare vasculară și ateroscleroză. Astfel, aceasta stimulează protooncogene (fos, myc, jun), produce creşterea nivelului seric al unor cytokine (PDGF, bFGF, IGF-1, TGF b1) cu efect în proliferarea celulelor musculare netede (CMN), a fibroblaştilor; stimulează acumularea de colagen, laminină, fibronectină în media vasului. Sub acţiunea sa scade sinteza de NO endotelial, creşte sinteza de endotelină 1 și a moleculelor de adeziune (VCAM1, ICAM1, selectine), este stimulată migrarea macrofagelor în intimă, ca și generarea de ROS. ANG II are efect proagregant şi hipofibrinolitic(25). ANG II contribuie semnificativ la apariția HTA, a hipertrofiei și fibrozei miocardice, precum și a insuficienței cardiace. 

Administrarea de inhibitori de enzimă de conversie la pacienții diabetici a confirmat beneficiile teoretice ale acestei clase, reducerea riscului de complicații diabetice și a mortalității cardiovasculare, cum au dovedit studiile HOPE si EUROPA. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei I (IECA) și blocanții receptorilor de angiotensina II (ARB) sunt clasele de medicamente ce realizează cea mai mare reducere a hipertrofiei ventriculare stângi (HVS)(12). Analiza structurii miocardice a arătat un efect de reducere a fibrozei al IECA şi ARB mai mare decật al altor clase de antihipertensive, inclusiv la pacienții diabetici(12).
Aldosteronul are efect de stimulare a proliferării fibroblaștilor și a inflamației; medicația cu efect de blocare a receptorilor specifici s-a dovedit benefică pe supraviețuirea si pe scăderea riscului de  spitalizare la pacientul diabetic post infarct miocardic.(studiul EPHESUS).
II. Manifestări clinice ale afectării cardiace în diabetul zaharat
În sens larg, afectarea cardiacă a pacientului cu DZ apare ca rezultat final al acțiunii complexe a mecanismelor fiziopatologice. Sunt lezate în grade variate atât miocardul, coronarele, cât și sistemul nervos autonom cardiac.
II.A. Cardiopatia ischemică la pacientul diabetic

Afectarea miocardică datorată dezechilibrului dintre necesitățile miocardice și fluxul sangvin coronarian afectat de leziuni caracteristice bolii coronare reprezintă cea mai frecventă complicație la pacientul cu DZ.

Prevalența cardiopatiei ischemice la pacienții cu DZ este mai mare de 2-3 ori decât în populația generală, existând diferențe mari în funcție de rasa și tipul de populație studiat. Decesul cauzat de boala coronariană reprezintă principala cauză de mortalitate la acești pacienți care au un risc de evenimente cardiovasculare de 2-8 ori mai mare decât populația generală. Dignosticarea este dificilă din cauza procentului mai mare de pacienți cu ischemie miocardică silențioasă (10-20% din cei cu boala coronară). În studiul EURODIAB IDDM ce a inclus diabetici din 16 țări europene, prevalența bolii coronare a fost de 9% la bărbați și 10% la femei, crescând odată cu vârsta, de la valoarea de 6% în grupul sub 30 de ani, până la 25% în grupul de vârstă 45-59 ani și fiind legată de vechimea diabetului(11). La pacienții cu DZ de tip 1, riscul de boală coronară crește după apariția nefropatiei și, pentru ambele tipuri de diabet, prezența altor factori de risc cardiovascular are efect aditiv. Pacientul cu DZ are risc de a dezvolta un eveniment coronarian fatal egal cu al unui pacient care a avut deja un infarct miocardic. Boala coronară la un pacient diabetic se însoțește de un risc foarte mare de deces cardiovascular(11).
DZ modifică variația legată de sex a incidenței cardiopatiei ischemice, de la un raport barbați/femei între 2-5 în populația generală, la aproape o egalizare a riscului. Riscul relativ de boală coronară la femeile cu DZ crește de 3,3 ori, iar la bărbați de numai 1,9 ori față de persoanele fără DZ(11).
Proporția pacienților cu DZ în grupul persoanelor cu sindroame coronariene acute este importantă- între 19-23 %(11). Testarea toleranței la glucoză, la pacienții cu sindrom coronarian acut arată că 65% au răspuns anormal, 25% fiind cazuri noi de diabet și 40% având alterarea toleranței la glucoză. Mortalitatea la pacientul cu DZ care dezvoltă angină instabilă sau infarct miocardic și riscul de alte complicații este mai mare decât pentru cei fără diabet. Astfel, mortalitatea în spital la pacienții cu DZ este de aproape 2 ori mai mare pentru cei cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST și cu 25-30% mai mare pentru angina instabilă și infarctul fără supradenivelare de segment ST. Pe termen lung, după un infarct miocardic, riscul de mortalitate la cei cu DZ continuă să rămână crescut în ciuda unui tratament similar(11). Apariția insuficienței cardiace este una din complicațiile frecvente după infarct miocardic, la persoanele cu diabet. Prognosticul nefavorabil al diabeticului coronarian se datorează afectării multivasculare, disfuncției microcirculației ce compromite rezerva coronară, stresului oxidativ și alterărilor metabolice ce afectează rezerva de energie a miocardului.
II.B. Afectarea cardiacă la pacientul hipertensiv cu DZ

Cardiopatia hipertensivă (CHT) este consecința pe termen lung a HTA asupra structurii și funcției cordului, exprimată prin suferință miocardică și coronară. Manifestarea sa este la început doar subclinică, decelabilă electrocardiografic și ecocardiografic pentru ca, în final, să ducă la insuficiență cardiacă.

În DZ s-a constatat că HTA are o prevalență de 3 ori mai mare comparativ cu populația generală, în special în tipul 2 de DZ(12). HTA și DZ au un efect cumulativ asupra inducerii disfuncției endoteliale, aterogenezei și disfuncției miocardice. Valoarea TA de la care crește riscul de complicații cardiovasculare este de 130/80 mmHg, aceasta fiind ținta care ar trebui atinsă prin terapie(11). Incidența mare a HTA la pacientul cu DZ poate fi explicată prin următoarele mecanisme: 

· un răspuns vasoconstrictor exagerat al CMN vasculare datorat acumulării de Ca2+ intracelular prin modificări ale unor pompe ionice; astfel, la pacienții diabetici, scade activitatea Ca2+ ATP azei și a Na+-K+ ATP azei care produc creșterea cantității de Ca2+ în interiorul celulei și crește activitatea schimbătorului Na+-H+ ce produce atât acumulare de Ca2+ intracelular, cât și un pH alcalin intracelular ce stimulează sinteza de proteine și proliferarea celulară;
· -la pacientul diabetic apar disfuncția endotelială și remodelarea vasculară, cu creșterea rigidității vaselor (în mod particular);
· activarea sistemului nervos simpatic produce creșterea debitului cardiac și a răspunsului vasoconstrictor;
· creșterea cantității de Na+ din organism se datorează creșterii absorbției Na+ la nivel renal prin efectul hiperglicemiei asupra co-transportorului Na+- glucoză din tubul contort proximal (TCP) sau datorită efectului ANG II;
· -în DZ tip 1, incidența HTA crește rapid, după apariția nefropatiei diabetice.
Deși există câteva studii care au arătat efect mai puternic al IECA/ARB pe reducerea complicațiilor cardiovasculare la pacienții diabetici, per global, scăderea valorii TA, indiferent de clasa de medicație folosită, are cel mai important efect prognostic.
II.C. Cardiomiopatia diabetică
Reprezintă suferința miocardului produsă de modificările metabolice și de celelalte mecanisme fiziopatologice active în diabet, în absența cardiopatiei ischemice și a HTA. Studiile anatomopatologice au descris mai multe modificări în cordul diabetic(9):

1. pierderea de miocite (prin necroză, apoptoză);
2. hipertrofie a miocitelor restante;
3. creșterea cantității de țesut interstițial( fibroză) cu  acumulare de material PAS+;
4. modificări ale microcirculației coronare;
5. modificări ale inervației simpatice cardiace.
II.C.1. Pierderea de cardiomiocite și fibroza
Prezența DZ se însoțește de un proces accelerat de apoptoză și necroză a cardiomioctelor, mai intens decât la persoanele sănătoase și care este amplificat în situația asocierii cu HTA(9). ROS, nivelul crescut de ANG II și endotelină 1 sunt principalii factori implicați în pierderea de cardiomiocite. Înlocuirea lor se face prin acumulare de țesut fibros, proces care poate fi focal sau difuz, ultimul aspect fiind întâlnit mai frecvent în diabet. În țesutul interstițial miocardic se acumulează proteine modificate prin glicare avansată (de exemplu, colagen), mult mai rezistente la degradare și cu timp de înjumătățire crescut(9). Pierderea de cardiomiocite, hipertrofia compensatorie a celulelor restante, fibroza interstițială, acumularea de glicoproteine în interstițiu produc disfuncție diastolică, reflectată prin scăderea vitezei de relaxare a miocardului, creșterea rigidității, dar și disfuncție sistolică.

Studii ecocardiografice la pacientul cu DZ descriu disfuncție subclinică a ventriculului stâng (VS), chiar în absența modificărilor structurale. Alte studii au identificat disfuncție diastolică la pacientul diabetic, numai în prezența HVS sau unei cantități crescute de țesut fibros în miocard, evaluată neinvaziv. Astfel, la debutul bolii, dezechilibrele metabolice din diabet produc doar alterarea funcției cardiomiocitului, fenomen potențial reversibil și de abia după o durată mai mare de timp apar modificări structurale cardiace, mai puțin reversibile, ca de altfel și disfuncția miocardică.
II.C.2. Modificările microcirculației coronare și implicații funcționale
Sunt descrise modificări ale arteriolelor și capilarelor din grosimea miocardului în DZ, în absența afectării aterosclerotice a coronarelor subepicardice. Cel mai adesea se găsesc: îngroșarea membranei bazale, a capilarelor și arteriolelor, zone de îngustare focală a vaselor mici, microanevrisme capilare și scăderea densității de capilare. Pierderea de capilare este datorată unui proces de fibroză din jurul vasului, dar și proliferării celulelor endoteliale, acumulării de material hialin și țesut fibros în peretele vasului care duc la ocluzia vasului. Există o permeabilitate anormală a endoteliului. Modificările se însoțesc de disfuncție endotelială. La pacientul cu DZ, rezerva coronară de flux e scăzută, incidența vasospasmului la nivelul microcirculației este mare și, în acest context, în zonele din miocard supuse unui proces repetat de ischemie (prin vasospasm) și reperfuzie sau unei ischemii relative în timpul efortului fizic apare necroză focală a cardiomiocitelor și înlocuirea cu țesut fibros(9).
Anomalii similare ale microcirculației sunt descrise în cardiomiopatia dilatativă idiopatică, astfel la stimularea farmacologică, rezerva coronară de flux e redusă asemănător, la fel vasodilatația dependentă de endoteliu(9). Disfuncția endotelială este o modificare precoce în DZ, prezența ei precede apariția complicațiilor microvasculare. Fluxul coronar se corelează cu dezechilibrul metabolic reflectat de valoarea HbA1c și nivelul glicemiei a jeun(9).
II.C.3. Modificări ale inervației simpatice cardiace (neuropatia cardiacă autonomă) și implicații funcționale
În DZ se produce degenerarea terminațiilor nervoase parasimpatice și simpatice din cord, denumită neuropatie cardiacă autonomă. Multe studii au stabilit corelația între afectarea terminațiilor simpatice cardiace și apariția disfuncției ușoare, subclinice a VS, la pacientul diabetic.
Există o heterogenitate a afectării terminațiilor simpatice cardiace, astfel peretele posterior e cel mai sever afectat și un nivel mai redus de denervare au ceilalți pereți; denervarea maximă este în porțiunea distală(9), cu păstrarea unei hiperinervații proximale(9). Una din consecințele neuropatiei cardiace autonome este modificarea fluxului coronar, astfel regiunile cu păstrarea inervației simpatice au răspuns mai slab vasodilatator, fluxul global miocardic și rezerva de flux sunt mai reduse la cei cu disfuncție autonomă și fluxul coronar e mai mic în segmentele proximale care își păstrează inervația, în schimb, în miocardul distal denervat, valoarea este egală cu cea a unor persoane diabetice fără neuropatie(9). Nivelul de norepinefrină (NE) e crescut precoce în miocard la debutul diabetului, ca și densitatea de receptori beta adrenergici, contribuind la apariția HVS, apoptoza cardiomiocitelor și disfuncția VS, ulterior nivelul de NE scade(9).
Unele studii au arătat corelația între disfuncția diastolică, sistolică VS evidentă în repaus, sau ce apare la efort fizic sau stres farmacologic, și prezența neuropatiei antonome cardiace, la pacienții cu DZ fără boală coronară. Neuropatia autonomă contribuie la producerea disfuncției VS prin neomogenitatea și scăderea rezervei de flux coronar.
III.C.4. Rolul ecocardiografiei în evaluarea cardiomiopatiei diabetice 
Ecocardiografia este o metodă utilă, accesibilă de evaluare a cordul diabetic și diferite studii au confirmat, la pacientul fără simptome de insuficiență cardiacă, existența disfuncției subclinice a VS (în principal diastolică și, în mai mică măsură, disfuncție sistolică globală sau regională a VS) și s-a dovedit existența unei corelații cu parametrii biologici.
Un studiu invaziv pe animale de laborator indică o valoare scăzută a tensiunii dezvoltate în mușchiul papilar, în DZ. Rezultatele studiilor diferă în ceea ce privește funcția sistolică a VS, astfel, unele indică o funcție sistolică globală normală, altele identifică modificări ale unor diverși parametri ai funcției sistolice, ca scăderea vitezei de scurtare a fibrelor dispuse circumferențial și a fracției de scurtare, la pacienții cu DZ(9). Un studiu efectuat la pacienți cu DZ de tip 2 normotensivi a constatat prezența disfuncției sistolice la 55% dintre aceștia. Pacienții aveau HVS în proporție de 40% și, doar la un procent mic, de 7,5%, s-a găsit ischemie miocardică(9). Funcția sistolică VS este normală în repaus, dar la efort sau stres farmacologic apare disfuncție sistolică la pacienți diabetici cu coronare fără leziuni aterosclerotice semnificative. De asemenea, volumul bătaie la efort/stres farmacologic crește mai puțin decât la persoane fără DZ. La efor, scade viteza de scurtare circumferențială corectată în funcție de frecvența cardiacă, scade de asemenea fracția de scurtare la pacienți cu DZ. Unii autori explică disfuncția sistolică aparută la efort ca fiind datorată disfuncției diastolice, prin scăderea umplerii VS sau neuropatiei cardiace autonome cu scăderea rezervei fluxului coronar și hipoperfuzie, mai degrabă decât unei disfuncții sistolice latente(9).

Majoritatea studiilor indică prezența disfuncției diastolice a VS la un procent din pacienții diabetici, folosind Dopplerul pulsat mitral (PWD). Un studiu pe 46 pacienți cu DZ de tip 2 bine controlați metabolic și fără complicații diagnostichează disfuncție diastolică la 60%, dintre care 28% au disfuncție mai severă tip pseudonormalizare și 32% au aspect de relaxare întârziată. Disfuncția diastolică este întâlnită și la pacienți cu DZ tip I dar este mai severă în DZ tip II. Disfuncția diastolică nu ar fi legată de vârsta pacienților, sex, durata DZ sau prezența complicațiilor. Unele studii stabilesc corelația între prezența disfuncției diastolice a VS și valoarea Hb A1c. Astfel, există corelație inversă între valoarea HbA1c și viteza undei A la PWD mitral. 

Folosirea unei tehnici ecocardiografice noi - Dopplerul tisular miocardic (TDI)- permite o evaluare mai corectă a funcției diastolice, chiar în prezența unei presiuni de umplere crescută, putând face diferențierea între aspectul normal și cel pseudonormal, principala limitare a PWD mitral și, de asemenea, poate evalua separat funcția sistolică a fibrelor miocardice dispuse longitudinal și radial.
În studiul desfășurat de Fraser et al(14) pe un lot de pacienți cu DZ, folosind TDI, se identifică disfuncție diastolică la un procent mare de pacienți (86%) și pentru întreg lotul de pacienți cu DZ disfuncție sistolică regională a fibrelor longitudinale în repaus. Aceasta din urmă nu se ameliorează la stimularea cu dobutamină, studiul fiind efectuat la persoane fără istoric de boală coronară, cel mult cu HTA ușoară, cu fracție de ejecție (FE) normală și fără complicații severe diabetice. Reducerea vitezei de deplasare sistolică a inelului mitral în sens longitudinal (Sm) care cuantifică funcția fibrelor longitudinale dispuse subendocardic în repaus la pacienții diabetici, față de lotul fără diabet a fost de 14%, sub dobutamină scăderea Sm a fost de 24%. În schimb, viteza de deplasare sistolică radială a miocardului, care evaluează fibrele cu dispoziție circumferențială situate în porțiunea de mijloc a peretelui, este mai mare la pacientul cu DZ versus lot martor, viteza crescută în sens radial fiind o compensare a disfuncției fibrelor longitudinale pentru păstrarea unei funcții sistolice globale a VS normală. Funcția sistolică a fibrelor longitudinale în repaus se corelează invers cu valoarea LDL colesterolului, HbA1c, vârsta, TA diastolică. Disfuncția fibrelor longitudinale subendocardice se poate datora ischemiei (disfuncție endotelială și boală microvasculară) și se corelează în studii morfopatologice cu acumularea la acest nivel de țesut fibros; modificările se corelează și cu creșterea rigidității aortei. Atât viteza sistolică radială a miocardului, dar și deformarea și rata de deformare (strain, strain–rate) sunt mai mari la pacientul cu DZ versus loul martor, fără diferență însă pentru viteza de deplasare diastolică precoce în sens radial (Em). Neuropatia se corelează cu funcția distolică a fibrelor longitudinale(13). De asemenea, la pacientul diabetic, există o creștere a torsiunii VS precoce în evoluție care ar putea aduce fibrele oblice într-o direcție circumferențială, cu efect de scădere a vitezei de deplasare în ax longitudinal și creșterea contractilității în direcție circumferențială și radială(13). Controlul valorii TA și un bun control metabolic nu reduc masa VS, dar îmbunătățesc semnificativ rata deformării sistolice miocardice la 12 luni de terapie (se corelează cu HbA1c), fără efect asupra funcției diastolice(15). Există studii care susțin legătura cauzală între diabet și cardiomiopatia dilatativă idiopatică (CMD). În studiul retrospectiv condus de Bertoni, s-a constatat că prevalența DZ la pacienți cu CMD idiopatică este mai mare decât în lotul de pacienți control (fără CMD) 26,6% vs 17,2%, corespunzând unui risc relativ de 1,75. Legătura între CMD și DZ este mai puternică la femei, la populația albă și la cei fără HTA. Pacienții cu complicații microvasculare au cea mai mare probabilitate de CMD, au un risc relativ de 2,47(16). Evoluția spre cardiomiopatie dilatativă reprezintă etapa finală a disfuncției miocardice din diabet.
II.D. Insuficienţa cardiacă la pacientul diabetic
Insuficința cardiacă este sindromul clinic determinat de incapacitatea inimii de a asigura debitul circulator necesar acoperirii necesităților metabolice ale organismului sau menținerea acestui debit cu prețul creșterii simptomatice a presiunilor de umplere(10). Insuficiența cardiacă la pacientul cu DZ este consecința finală a suferinței miocardice produsă de efectul cumulat al ischemiei prin afectare micro și macrovasculară, al HTA și al dezechilibrelor metabolice. Complexitatea suferinței metabolice a celulei miocardice poate fi o explicație pentru severitatea IC la diabeticul post infarct miocardic, cea mai frecventă situație întâlnită în practică, pe care doar mărimea zonei de infarct nu o justifică. 

În studiile de insuficienţă cardiacă (IC), pacienţii diabetici realizează un procent semnificativ, de regulă între 20-25% din persoanele incluse(29). În studiul SOLVD(18), ce a inclus persoane cu disfuncţie sistolică asimptomatică de VS de cauză ischemică, un procent de 23% din pacienţi aveau DZ. Studiul a arătat că prezenţa diabetului este un factor de risc pentru apariţia simptomelor de insuficienţă cardiacă, spitalizarea pentru IC și deces. La vậrstnici, prezenţa diabetului se asociază cu risc crescut de apariţie a IC; 39% din cei cu DZ au dezvoltat IC versus 23% din cei fără DZ(17). Prezenţa DZ conferă un risc de apariţie a IC asemănător cu cel al bolii coronare şi mai mare decật al HVS sau al prezenţei disfuncţiei renale.
Conform studiului Framingham, DZ dublează riscul de boală cardiovasculară la bărbaţi şi îl triplează la femei însă, după ajustarea contribuţiei altor factori de risc majori (fumat, HTA, HSV etc), se pare că diabetul nu mai păstrează o contribuţie suplimentară pentru riscul de a dezvolta boală coronară, AVC, claudicaţie intermitentă, dar efectul independent de predicție a riscului rămâne pentru IC şi deces de cauză cardiovasculară(19). Diabetul zaharat ar putea fi introdus într-un scor de risc pentru insuficienţa cardiacă, alături de TA, colesterol plasmatic, diabet, fumat, greutate(20).
Incidenţa insuficienţei cardiace crește cu vậrsta la diabetici și aceștia vor avea debutul bolii mai devreme cu 5,5 ani. Factorii predictivi ai dezvoltării insuficienţei cardiace la diabetici sunt: durata mai lungă a DZ (6,1 vs 4,4 ani), prezenţa bolii coronariene, boala renală, valoarea medie a HbA1c mai mare (8,1+- 1,2% versus 7,9+-1,1%) și indicele de masă corporală (IMC) mai mare(21). În studiul lui Iribarren, o creştere cu 1% a HbA1c se asociază cu o creştere a riscului de IC cu 12%, asociere mai puternică la bărbaţi. Există o creştere continuă a incidenţei complicaţiilor legate de diabet, inclusiv mortalitatea cu valoarea HbA1c, cu o creştere de 3 ori mai mare pentru HbA1c >10% versus HbA1c <6%, fară să existe un nivel prag minim sau maxim al HbA1c, dincolo de care nu se mai modifică riscul cardiovascular(22). Impactul scăderii cu 1% a HbA1c prin terapie este mai mare pentru complicaţiile microvasculare decật pentru infarctul miocardic sau insuficienţa cardiacă(23). În studiul DIABHYCAR, s-a constatat că microalbuminuria se corelează semnificativ cu apariţia IC după o relaţie logaritmică, creşterea de 10 ori a microalbuminuriei de pornire dublează riscul de IC(24). Studiul a evaluat etiologia IC, astfel, peste 50% aveau IC din cauza cardiopatiei ischemice, un procent redus valvulopatii şi restul era reprezentat de cardiomiopatia diabetică.
Concluzie
Declanșarea unor mecanisme fiziopatologice complex intricate în DZ are ca rezultat afectarea precoce a cordului, în mod gradat de la silențios- subclinic la forme severe. Se impune depistarea precoce a DZ și echilibrarea metabolică riguroasă ca modalitate de prevenire a afectării cardiace.
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Figura nr. 2. Mecanisme fiziopatologice ale afectării miocardice în diabet
Primit în mai 2011, publicat în octombrie 2011.
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Figura nr. 1. Elemente fizipatologice implicate în afectarea vasculară în diabet
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