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AAbbssttrraacctt::    

Cardiac autonomic neuropathy (CAN) is one of the most common complications of diabetes 

mellitus. CAN is recognized as a strong independent predictor for cardiac events, it increases both  mortality 

and morbidity risk in diabetic patients. The imbalance between sympathetic and parasympathetic nervous 

system due to an impaired autonomic function is leading to an increased arrhythmic risk. Heart rate 

variability (HRV) reflects the cardiac autonomic function and a reduced HRV in diabetic patients reflects a 

sympathetic dominance. In clinical practice HRV measurements are obtained with an analysis of RR 

fluctuations in continuous ECG monitoring. HRV indexes are analysed in time and frequency domains. 

Further researches are required to standardize HRV indexes by gender and age.  
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Impactul neuropatiei autonome cardio-

vasculare asupra riscului de moarte subită 

aritmică 

Neuropatia diabetică autonomă cardio-

vasculară este definită prin lezarea fibrelor 

nervoase autonome care inervează atât cordul 

cât şi vasele sanguine, ducând la apariția 

anomaliilor controlului frecvenţei cardiace şi a 

dinamicii vasculare. [34] [36] Cea mai gravă 

consecință a neuropatiei autonome cardio-

vasculare este reprezentată de creşterea riscului 

de moarte subită. Studiile longitudinale 

efectuate pe subiecţi cu neuropatie autonomă 

cardiovasculară au indicat o rată de mortalitate 

la 5 ani între 16-50% a pacienţilor cu DZ atât de 

tip I cât și de tip II, rată de mortalitate ce a fost 

atribuită în mare măsură morţii subite cardiace 

[19, 32]. Meta analize recente a 15 studii au 

raportat un risc relativ de mortalitate de 3,45 

(95% CI,2 la pacienţii diabetici care prezentau 

neuropatie autonomă cardiovasculară.[19, 31] 

Valoarea predictivă înaltă a numărului mare de 

anomalii evidenţiate prin testele funcţionale care 

evaluează prezenţa neuropatiei autonome 

cardiace a fost confirmată în două studii de tip 

cohortă ce au evaluat pacienţi diabetici de tip I 

și II şi care au concluzionat că asocierea QT 

prelungit cu anomalii ale variabilităţii ritmului 

cardiac constituie un puternic factor predictiv 

independent pentru mortalitate. [15, 26, 32] 

Deoarece neuropatia autonomă cardio-

vasculară se datorează mai multor factori 

reprezentaţi de severitatea hiperglicemiei, durata 

bolii precum şi de asocierea bolii coronariene 

aterosclerotice, gradul contribuţiei sale asupra 

riscului de mortalitate este dificil de cuantificat. 

Una din posibilele explicaţii ale efectului 

neuropatiei autonome asupra riscului de 

mortalitate este prin promovarea aritmiilor 

fatale şi a morții subite, apărute în urma 

diverselor agresiuni reprezentate de reacţiile 

adverse ale unor medicamente, episoadelor 

hipoglicemice severe, dezechilibrelor hidro-

electrolitice, hipotensiunii arteriale sau 

ischemiei. [21, 34] 

Consecinţa unei tentative de control 

riguros al glicemiei este creşterea incidenţei 

episoadelor hipoglicemice, iar statusul hipo-

glicemic alterează atât răspunsul autonom cât şi 

pe cel hormonal la hipoglicemii ulterioare, 

hipoglicemia per se putând promova aritmii 

maligne şi moarte subită cardiacă [25] Deşi 

rezultatele trialului ACCORD nu au indicat o 

asociere între antecedentele de hipoglicemie şi 

creşterea mortalităţii indusă de neuropatia 

autonomă cardiovasculară, un studiu recent 
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efectuat pe voluntari sănătoşi a demonstrat că 

expunerea la hipoglicemii repetate conduce la 

disfuncţie autonomă cardiovasculară. [24]  

 

Mecanismele patogenice implicate 

 Alterarea căii poliol cu acumulare crescută 

de sorbitol şi deficit intracelular de 

mioinozitol, reducerea activităţii protein 

kinazei C şi a ATP-azei Na/k 

 Dereglarea metabolismului acizilor graşi 

care determină acumularea de acid linoleic 

ce duce la modificarea proprietăţilor 

membranei celulare şi scăderea sintezei de 

substanţe vasoactive urmată de hipoperfuzie 

a fibrelor nervoase. 

 Acumularea de proteine glicozilate prin 

glicozilarea non-enzimatică a proteinelor şi 

formarea de produşi finali de glicare 

avansată, determină modificarea structurală, 

funcţională și imunogenică a proteinelor 

structurale ale fibrelor nervoase 

 Ischemia/hipoxia endoneurală care duce la 

scăderea circulaţiei endoneurale şi ischemie 

locală 

 Stresul oxidativ prin apariţia RLO şi 

alterarea mecanismelor antioxidante  ce au 

ca efect lezarea tisulară 

 Distrucţia factorilor neurali de creştere 

precum şi a sistemului de transport axonal. 

Reducerea factorilor neurali de creştere şi a 

receptorilor lor duc la distrucţia sintezei de 

proteine neurale  

 Factorul imunologic reprezentat de reacţii 

inflamatorii si autoimune. 

 

Disfuncţia miocardică în prezenţa 

neuropatiei autonome cardiovasculare 

Prezenţa neuropatiei autonome 

cardiovasculare a fost asociată cu dezvoltarea 

cardiomiopatiei diabetice. Inervaţia nervoasă 

vegetativă reprezintă mecanismul extrinsec de 

control al frecvenţei cardiace şi al performanţei 

cardiace. Nervul vag, cel mai lung nerv 

vegetativ, mediază 75% din activitatea 

parasimpatică. Deoarece neuropatia diabetică a 

fost iniţial observată la nivelul fibrelor lungi, 

manifestările neuropatiei vegetative tind sa fie 

asociate cu diferite grade de denervare 

parasimpatică. 

Ca atare la debut, neuropatia autonomă 

cardiacă este caracterizată de o hipertonie 

simpatică. Riscul cardiovascular înalt al 

pacienţilor diabetici este explicat printr-o serie 

de fenomene cum sunt activitatea simpatică 

dominantă, alterarea semnalului şi metabo-

lismului norepinefrinei, creşterea stresului 

oxidativ la nivel mitocondrial, accelerarea 

apoptozei calciu dependente, care în final 

conduc la lezarea miocardului.[2, 23] 

Dezechilibrul vegetativ asociat neuro-

patiei autonome vegetative, influențează în mod 

esenţial utilizarea substratului energetic mio-

cardic şi contribuie la instalarea disfuncţiei 

mitocondriale, la apariţia disfuncţiei ventri-

culare, la apariţia deficitelor funcţionale şi la 

instalarea cardiomiopatiei diabetice.[25, 34] 

De asemenea dezechilibrul vegetativ 

reprezentat de hipertonia simpatică are un 

impact esenţial pe metabolismul celulei 

miocardice prin inducerea insulinorezistenţei şi 

prin compromiterea metabolismului glucozei, 

prin creşterea nivelului de acizi graşi liberi 

secundar creşterii extracţiei şi oxidării induse 

catecolaminergic. Metabolizarea acizilor grași 

ca sursă de energie ineficientă, contribuie la 

peste 90% din consumul miocardic de oxigen la 

nivelul miocardului diabetic, ceea ce are ca 

efect creşterea necesarului de oxigen, apariţia 

speciilor reactive de oxigen şi are ca efect 

instalarea disfuncţiei mitocondriale.[29] Aso-

cierea difuncţiei mitocondriale şi a alterării 

metabolismului glucidic predispun la accele-

rarea apotozei şi la apariţia fibrozei miocar-

dice.[3] Reducerea eficienţei cardiace în aceste 

condiţii are ca rezultat apariţia hipertrofiei 

ventriculare şi a remodelării  cardiace. 

Neuropatia autonomă cardiovasculară 

promovează hipertrofia ventriculara stânga prin 

mai multe mecanisme, atât prin impactul pe care 

îl are asupra echilibrului simpatovagal cât şi 

asupra dinamicii vasculare. Componenta vagală 

a arcului barorefex reprezintă mecanismul major 

de protecţie care ajustează atât frecvenţa 

cardiacă şi volumul bătaie cât şi tensiunea 

arterială, în scopul de a diminua stresul la 

nivelul peretelui cardiac. Aşa încât lezarea 

arcului baroreflex prin afectarea componentei 

vagale se asociază atât cu creşterea tensiunii 

arteriale, cu creşterea stresului la nivelul 

peretelui ventricular şi conduce la hipertrofia 

ventriculară stânga precum şi la creşterea 

riscului de insuficienţă cardiacă. 
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Un studiu recent indică asocierea 

neuropatiei autonome cardiace cu creşterea 

masei ventriulare stângi şi cu remodelarea 

cardiacă de tip concentric, evidenţiate prin 

utilizarea RMN cardiac, această asociere fiind 

independentă de vârstă, sex sau existenţa altor 

factori.[33] 

 

Semnificaţia clinică a reducerii 

variabilităţii ritmului cardiac 

Asocierea reducerii variabilităţii ritmului 

cardiac cu creşterea riscului de mortalitate şi 

morbiditate este dincolo de orice dispută. O 

serie de studii au confirmat existenţa acestor 

corelaţii, în sensul că reducerea variabilităţii 

ritmului cardiac a fost asociată cu un risc 

crescut de mortalitate şi în particular, cu o 

incidenţă crescută a aritmiilor. [16, 17, 22, 28] 

Mai mult decât atât, într-un larg studiu 

prospectiv care a inclus pacienţi postinfarct, s-a 

demonstrat corelaţia dintre reducerea variabi-

lităţii ritmului cardiac şi prognosticul 

nefavorabil pe termen scurt.[17] 

Rata mortalității pacienţilor cu media 

deviaţiei standard a frecvenţei cardiace (SDNN) 

sub 50 ms a fost de 5 ori mai mare comparativ 

cu cea a pacienţilor care prezentau valori ale 

SDNN peste 100 ms.[19] În contextul prezenţei 

neuropatiei autonome cardiovasculare, s-a 

demonstrat de asemenea existenţa unei corelaţii 

înalt semnificative între scăderea variabilităţii 

ritmului cardiac şi riscul crescut de mortalitate a 

pacienţilor diabetici. [36] În prezent este încă 

neclar mecanismul fiziopatologic prin care 

reducerea variabilităţii ritmului cardiac creşte 

riscul de mortalitate, dar este evident că 

alterarea echilibrului autonom joacă un rol 

esenţial. Cercetările au demonstrat că o creştere 

a activităţii vegetative simpatice este asociată cu 

creşterea riscului pentru evenimente cardio-

vasculare precum infarctul miocardic şi moartea 

subită cardiacă [20, 28] De asemenea frecventa 

cardiacă crescută, din cadrul neuropatiei 

autonome vegetative se datorează în principal 

lezării precoce a componentei vegetative para-

simpatice şi reprezintă un factor de prognostic 

nefavorabil.[9] Această ipoteză este susţinută de 

cercetări pe modele animale care au demonstrat 

că stimularea sistemului nervos parasimpatic 

reduce semnificativ riscul cardiovascular [4] iar 

o reducere semnificativă a frecvenţei cardiace 

este asociată cu o creştere semnificativă a 

variabilităţii ritmului cardiac în banda de 

frecventă înaltă, după cum demonstrează un 

studiu pe subiecţi sănătoși, neantrenaţi.[14] 

Variabilitatea ritmului cardiac este 

determinată de numeroşi factori. Odată cu 

înaintarea în vârsta se reduce activitatea 

sistemului nervos autonom, aşa încât valorile 

limită standard ale testelor funcţionale 

cardiovasculare scad odată cu vârsta.[1] Mai 

mult decât atât, variabilitatea ritmului cardiac 

fluctuează în raport cu ritmul circardian, aşa 

încât pe parcursul zilei componentele LF si VLF 

sunt dominante, în timp ce noaptea domină 

activitatea vagală, componenta HF devenind 

astfel dominantă.[10] În privinţa diferenţelor 

indicilor variabilităţii ritmului cardiac între cele 

două sexe în prezent există controverse, unele 

studii demonstrând că la femei există o 

dominantă vagală, acestea prezentând o 

activitate mai scăzută a sistemului vegetativ 

simpatic [10] în timp ce unele studii nu au putut 

stabili diferenţe legate de sex prin analizarea 

variabilităţii ritmului cardiac în domeniile de 

timp şi de frecvenţă. [5] Variabilitatea ritmului 

cardiac este influenţată de factori subiectivi cum 

sunt stresul, emoţiile, durerea dar şi de 

antrenamentul fizic, precum şi de diverse 

medicamente ce interfera cu funcţia sistemului 

nervos autonom. Prin urmare analiza 

variabilităţii frecvenţei cardiace deşi este o 

metodă foarte sensibilă este în acelaşi timp o 

metoda neselectivă, iar o determinare corectă 

trebuie să se efectueze în condiţii bazale şi să 

ţină seama de toţi factorii de influenţă.[2] 

 

Indicii holter ai variabilităţii ritmului 

cardiac, utilizaţi ca metodă de diagnostic a 

neuropatiei autonome cardiovasculare 

Folosind algoritmi lineari, variabilitatea 

ritmului cardiac se analizează atât  în domeniul 

de timp cât şi de frecvenţă. Analiza variabilităţii 

ritmului cardiac în domeniul de timp este cel 

mai des utilizată în practica clinică, prin această 

metodă detectându-se fiecare complex QRS şi 

măsurarea intervalelor dintre două complexe 

succesive (intervale RR), calculându-se astfel 

frecvenţa cardiacă medie, diferenţa dintre cel 

mai scurt şi cel mai lung interval NN, diferenţa 

dintre frecvenţa cardiacă diurnă şi nocturnă. 

Indicii rezultați în urma calculelor statistice prin 
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utilizarea algoritmilor lineari, în domeniul de 

timp sunt [9]: 

 SDNN- deviaţia standard a tuturor 

intervalelor NN 

 SDANN - deviaţia standard a mediei 

intervalelor NN pe durata de 5 min 

 RMSSD - rădăcina pătrată a mediei sumelor 

pătratelor diferenţelor dintre intervalele NN 

adiacente 

 SDDNN - media abaterilor standard a 

tuturor intervalelor NN pe durata de 5 min 

 pNN50 - procentul dintre numărul NN 

succesive mai mari de 50 msec din numărul 

total al intervalelor NN detectate 

 Analiza variabilităţii ritmului cardiac în 

domeniul de frecvenţa (spectrală), oferă 

informaţii asupra distribuţiei puterii funcţie de 

frecvenţa, oferind o evaluare cantitativă a 

influenţei modulării vagale, oferind totodată 

informaţii vizând activitatea sistemului nervos 

vegetativ simpatic. Analiza spectrală foloseşte 

algoritmi matematici de calcul (analiza 

autoregresivă sau formula de transformare 

rapida Fourier) pentru a transforma 

variabilitatea ritmului cardiac (semnalul 

biologic complex) în componentele sale 

cauzale, prezentându-le în funcţie de frecvenţa 

cu care alterează RR.[18, 35] 

Rezultatul (amplitudinea spectrală) este 

reprezentată printr-un grafic constând în 

amplitudine (axa y) versus frecvenţa (axa x). 

Indicii variabilităţii ritmului cardiac prin analiza 

în domeniul de frecvenţă sunt: 

 TP- puterea totală adica variaţia tuturor 

intervalelor NN (≤0.4Hz) 

 ULF - puterea in banda de frecvenţă 

≤0,003Hz 

 VLF - banda de foarte joasă frecvenţa 

0,003-0,04Hz, această componentă fiind 

legată de fluctuaţiile tonusului vasomotor 

asociate cu transpiraţia şi termoreglarea 

(aflate sub control vegetativ simpatic) 

 LF - banda de joasă frecvenţa între 0,04-

0,15Hz, această componentă fiind asociată 

cu activitatea arcului baroreflex (aflată sub 

modulare atât simpatică cât şi vagală) 

 HF - banda de înaltă frecvenţa între 0,15-

0,4Hz, este componenta asociată cu 

modificări RR în raport cu fazele respiraţiei 

(sub control vagal) [7, 18, 35] 

Indicii de analiză a variabilităţii rezultaţi 

prin utilizarea algoritmilor non-lineari (indici 

fractali) sunt recent introduşi ca metodă de 

măsurare a variabilităţii ritmului cardiac, aici 

fiind incluşi PLE (exponentul de joasă putere), 

AE (entropia aproximativă) si DFA (detrended 

fluctuation analysis).[8] 

Aceste metode studiază interacţiunile 

complexe dintre variabilele hemodinamice, 

umorale, electrofiziologice şi a sistemului 

nervos autonom şi central. Deşi oferă informaţii 

extrem de utile, pana în prezent nu s-au efectuat 

studii ample care să ofere date despre utilitatea 

lor în practica clinică, la momentul actual 

utilizându-se numai în scop de cercetare. [9] 

[11, 12] 

 

Concluzii 

Neuropatia autonomă cardiovasculară 

reprezintă una din complicaţiile severe ale 

diabetului zaharat şi este un predictor 

independent al mortalităţii cardiovasculare, deşi 

efectele sale sunt deja binecunoscute, 

importanţa sa clinică în vederea stratificării 

riscului cardiovascular la categoria pacienţilor 

diabetici este încă insuficient exploatată în 

practica clinică.  

Diagnosticarea precoce a neuropatiei 

autonome cardiovasculare prin determinarea 

variabilităţii ritmului cardiac ar putea permite 

intervenţia mult mai rapidă asupra tuturor 

factorilor de risc care stau la baza instalării sale, 

încă din stadiul subclinic.  

În ceea ce priveşte analiza variabilităţii 

ritmului cardiac, acesta reprezintă semnalul 

biologic complex cel mai uşor de analizat în 

momentul actual, studii recente sugerând că 

mecanismele implicate în reglarea funcţionarii 

sistemului cardiovascular interacţionează 

reciproc într-un mod nelinear şi prin urmare 

variabilitatea ritmului cardiac se poate studia 

folosind formule matematice. În continuare sunt 

necesare studii ample în vederea standardizării 

indicilor de variabilitate cardiacă  în funcţie de 

sex şi vârstă, înainte ca aceştia să poate fi 

introduşi de rutină în practica clinică.  
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