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     SUMMARY     

CARDIAC DISEASE IN DIABETES

Key words: diabetes, diabetic cardiomyopathy.
Introduction. Diabetes is one of cardiometabolic syndrome, considered as an important cardiovascular risk factor, 
having an signifi cant impact in cardiovascular morbidity and mortality. Th e aim. Raising awareness of cardiovascular 
disease in diabetic pathology. Material and methods. Analysis of recent bibliographic data aimed at presenting car-
diovascular disease in diabetes. Results. Studies report cardiovascular impairment at subjects with diabetes. Diabetic 
cardiomyopathy is a distinct clinical entity and has clinical aspects ranging from asymptomatic to heart failure. Rec-
ognized diagnostic modalities are cardiac biomarkers, cardiac imaging and endomyocardial biopsy. Th ere are new 
therapies that are being developed, in addition to conventional ones, including microRNA estimation and stem cell 
therapies in its treatment and prevention. Conclusions. Th e prevalence of diabetic cardiomyopathy increases in parallel 
with the increase of diabetes, respectively, it is necessary to implement prevention and treatment measures, aimed to 
reduce the risk of morbidity and premature mortality.

     РЕЗЮМЕ     

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Ключевые слова:  сахарный диабет, диабетическая кардиомиопатия.
Введение. Cахарный диабет представлен кардиометаболическим синдромом, и считается важным фактором 
риска для развития сердечно-сосудистых заболеваний, имеет важную роль в заболеваемости и смертности 
от сердечно-сосудистой патологии. Цель работы. Повышение осведомленности о сердечно-сосудистых за-
болеваниях при диабетической патологии. Материал и методы. Анализ современной научной литературы, 
описывающей сердечно-сосудистые нарушения при диабете. Результаты. Исследования доказывают связь 
сердечно-сосудистых заболеванияй у пациентов с сахарным диабетом. Диабетическая кардиомиопатия яв-
ляется клиническим заболеванием с разнообразной клинической картиной: от отсутствия симптоматики до 
сердечной недостаточности. Признанными диагностическими методами являются биомаркеры сердца, визу-
ализация сердца и эндомиокардиальная биопсия. Существуют новые методы лечения, помимо стандартной 
методики, в том числе с опеределением уровня микроРНК, терапия клеточными штаммами для лечения и 
профилактики диабетической кардиомиопатии. Выводы. Распространенность диабетической кардиомиопа-
тии растёт параллельно с ростом заболеваемости сахарным диабетом, необходимо осуществление профилак-
тических и лечебных мероприятий, направленных на снижение риска заболеваемости и преждевременной 
смертности.

Introducere. 
Diabetul zaharat (DZ) reprezintă una din cele mai frec-
vente afecţiuni endocrino-metabolice, cu o incidenţă în 
creștere, devenind și una dintre cele mai răspândite și 

costisitoare boli cronice la nivel mondial [7, 36]. În cifre, 
conform datelor prezentate în Atlasul IDF, ediția a 8-a, 
425000000 persoane cu diabet la nivel mondial, dintre 
care 1000000 persoane cu diabet cu vârsta sub 20 ani, 
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629000000 persoane cu diabet estimate a fi  diagnoticate 
în 2045 la nivel mondial și 352000000 persoane cu toleran-
ță scăzută la glucoză sunt expuse unui risc ridicat de diabet. 
Iar în Europa se înregistrează cel mai mare număr de copii 
cu diabet zaharat de tip 1 (DZ1)≈ 286.000, comparativ cu 
alte regiuni, și una dintre cele mai crescute rate de inci-
dență ‒ 28200 de cazuri noi pe an. În Republica Moldova, 
în prezent, sunt înregistrați peste 458 de copii cu DZ1, în 
2018 primar fi ind depistați 80, iar în 2017 – 71 de copii.
De facto, diabetul zaharat este considerat unul din prin-
cipalii factori de risc cardiovascular, care determină in-
stalarea modifi cărilor structurale și funcționale, cele mai 
importante manifestări fi ind: ateroscleroza avansată cu 
manifestările: boala coronariană, accidentul vascular ce-
rebral ischemic, boala arterială periferică și insufi ciența 
cardiacă cu formele disfuncție sistolică și diastolică, reu-
nite sub denumirea de cardiomiopatie diabetică (CMD). 
CMD este considerată o afectare morfofuncţională mi-
ocardică specifi că diabetului, ce apare independent de 
hipertensiunea arterială, ischemia coronariană și patolo-
gia valvulară sau congenitală cardiacă, fi ind caracterizată 
prin fi broză interstiţială difuză și hipertrofi a miocitelor 
cardiace, având ca rezulat fi nal disfuncţia ventriculară 
stângă, predominant diastolică [8]. În acest concept de 
cardiomiopatie diabetică, o serie de autori au inclus și 
leziunile microcirculaţiei intramiocardice, care fac parte 
din afectarea microangiopată generalizată din DZ (reti-
nopatie, nefropatie, neuropatie diabetică) [19].

Modifi cări vasculare cardiace. 
Ischemia miocardică la pacienții diabetic în absența lezi-
unilor semnifi cative la nivelul coronarelor epicardice este 
explicată prin afectarea arterelor coronare mici intramio-
cardice (microangiopatia coronariană), o caracteristică a 
CMD [20]. Microcirculaţia coronariană prezintă modifi -
cări importante, precum îngroșarea membrane bazale, în-
gustarea focală a diametrului vaselor mici, semne de angi-
ogeneză, reducerea circulației capilare. Reducerea densită-

ţii capilare se realizează printr-un proces de fi broză ce se 
dezvoltă în jurul vasului, dar și din cauza proliferării ce-
lulelor endoteliale, acumulării de ţesut fi bros în peretele 
vasului care duc la ocluzia acestuia. Se întâlnesc frecvent 
episoade de vasoconstricție în microcirculația coronaria-
nă ca urmare a disfuncţiei endoteliale și a creșterii sensi-
bilităţii la catecolamine. Rezerva de fl ux coronarian este 
redusă la diabetic chiar în absenţa stenozelor coronariene 
semnifi cative [11].

Modifi cări funcționale cardiace. 
Anormalităţile funcţionale sunt consecinţa remodelării 
structurale miocardiace. Disfuncția diastolică a VS repre-
zintă prima manifestare, care precede dezvoltarea disfunc-
ției sistolice a VS care, de fapt, ulterior determină evoluția 
CMD [8, 11].

Modifi cări structurale. 
Există mai multe modifi cări structurale ale miocardului 
la subiecții cu CMD, care condiționează instalarea dis-
funcției ventriculare stângi, cum sunt creșterea grosimii 
peretelui VS și a masei VS, independent de obezitate, 
HTA, sindrom metabolic și alți factori care ar putea, de 
asemenea, să contribuie la creșterea masei și instalarea 
hipertrofi ei VS[26]. Inițial, este prezentă o perioadă sub-
clinică a acestor anomalii structurale și funcționale (vezi 
Tabelul 1) care rezultă din hipertrofi a ventriculară stângă, 
fi broză și alterarea relaxării miocardului, considerate de 

fapt și principalele modifi cări responsabile de procesele 
patologice din CMD. Prin urmare, majoritatea subiecți-
lor sunt inițial asimptomatici și devin treptat simptoma-
tici cu dezvoltarea IC (inițial cu fracția de ejecție păstrată, 
ulterior redusă), care din punct de vedere clinic poate 
prezenta mai multe forme de prezentare. 
De asemenea, a fost propusă și o clasifi care pentru a de-
fi ni progresia din punct de vedere clinic a CMD (vezi Ta-
belul 2) [24].

Tabelul 1. Diagrama de fl ux de evoluție clinică a CMD

Stadiu Modifi cări structurale Efecte funcționale
Stadiu timpuriu Afectarea relaxării miocardice Disfuncție diastolică  ușoară (gr.I)
Stadiu avansat HVS și scăderea complianței VS Disfuncție diastolică+ sistolică subtilă
Stadiu fi nal HVS și scăderea complianței VS Disfuncție diastolică+ sistolică 

Notă: CMD – cardiomiopatie diabetică; HVS – hipertrofi e ventriculară stângă

Tabelul 2. Clasifi carea propusă pentru CMD

Stadiu Fenotip clinic
Stadiul I Disfuncție diastolică cu FE păstrată a

Stadiul II Combinare disfuncție sistolică + diastolică

Stadiul III Disfuncție sistolică și diastolică cu patologie microvasculară/ateroscleroză coronariană fără boală coronariană 
obstructivă

Stadiul IV Ischemie/infarct miocardic, cu instalarea IC

Notă: a exclude hipertensiunea arterială, ischemia coronariană și patologia valvulară sau congenitală cardiacă; FE – 
fracția de ejecție; IC – insufi ciență cardiacă
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Mecanisme fi ziopatologice ale CMD. 
Fiziopatologia CMD este multifactorială și include căi 
metabolice complexe, ce implică apariția unor modifi cări 
patologice diferite de cele generate de hipertensiune arte-
rială, ischemie etc., fi ind rezumate în tabelul 3 [26].

Metode de diagnostic al CMD
Biomarkeri cardiaci. Un spectru larg de biomarkeri car-
diovasculari sunt descriși la subiecții cu DZ, dintre care 
peptida natriuretică de tip B, troponinele cardiace și me-
taloproteinazele matriceale (MMPs), modifi cările nivelu-
rilor cărora pot sugera disfuncții structurale și funcționa-
le miocardice. S-a constatat că valori crescute de peptida 
natriuretică de tip B prezintă o corelație pozitivă cu dis-
funcția VS, iar la persoanele cu DZ, în perioada asimpto-
matică, ea poate fi  utilizată pentru screeningul disfuncției 
subclinice VS [26].

Troponinele cardiace (T, N și I) sunt eliberate în circula-
ție în cazul leziunii miocardului de origine infl amatorie 
sau ischemică, fi ind înregistrate nivele serice peste cele 
pragal admisibile și la pacienții cu DZ de tip 2 netratat, 
indiferent de factorii de risc tradiționali pentru patologia 
cardiovasculară. Cu toate acestea, rolul troponinelor nu 
este clar, fi ind necesare studii  suplimentare pentru a ar-
gumenta utilitatea lor ca biomarkeri pentru diagnosticul 
timpuriu al leziunii miocardice subclinice în CMD.
Metaloproteinazele matriceale (MMPs) sunt enzime im-
plicate în metabolismul matricei extracelulare. Niveluri 
elevate, în special ale metaloproteinazelor matriceale-9 și 
valori reduse ale inhibitorilor tisulari ai metaloproteina-
zelor matriceale sunt înregistrate în fi broza miocardică, 
însă rolul predictiv al acestor biomarkeri la subiecții cu 
BCV și DZ încă nu este stabilit, date fi ind dovezile limi-
tate [23].

Tabelul 3. Rezumatul diferitelor procese metabolice implicate
 în fi ziopatologia CMD

Mecanisme patologice Calea fi ziopatologică Modifi cări structurale Efecte funcționale
Dereglarea 
homeostaziei Ca++

Pierdere de Ca++din RE, mediată de 
receptorii Ryanodine (RyR)
Reducerea eliminării de Ca ++din 
sarcolemă
Tranzitul de Ca++ prelungit

Eliberarea mitocondrială a 
proteinelor toxice
Citotoxicitate miocardică

Timpul de relaxare 
diastolică întârziat
Rigiditate miocardică
Relaxare deteriorată

Tulburări de 
metabolism al acizilor 
grași

Creșterea lipolizei sistemice
Pierderea fl exibilității metabolice
Utilizarea crescută a acizilor grași 
liberi

Steatoză cardiacă
Lipotoxicitate
Apoptoza miocitelor

Consum crescut de O2
Remodelare cardiacă 
patologică
Disfuncție sistolică

Hiperglicemie Activarea căilor protein-kinazei C 
(PKC)
Producția de radicali liberi

Necroză miocardică
Calcifi care distrofi că

Fibroza miocardică 
HVS
Disfuncție diastolică

Fibroză miocardică Transformarea factorului de creştere 
β1
Metaloproteinazele matricei 
extracelulare
Actina din musculatura netedă

Fibroza interstițială
HVS
Îngroşarea membrane bazale 
capilare

Disfuncție diastolică
Disfuncție sistolică

Produși avansați de 
glicozilare (AGE)
Mecanisme speciale 
receptor mediate 
(RAGE)

Calea Janus-kinazelor (Jaks)
Activarea căii MAP-kinazei 
(Mitogen-activated protein kinase)

Reorganizarea matricei 
extracelulare
Scăderea complianței 
miocardice
Fibroză miocardică

Timpul de relaxare 
izovolumetrică prelungit
Diametrul ventricular stâng 
diastolic crescut

Specii reactive ale 
oxigenului

Diacilglicerol
Protein kinaza-C
Calea NPADH oxidazei

Leziune miocardică 
determinată de SO
Deteriorare mitocondrială
Fibroză cardiacă

Rigiditatea miocardului
Disfuncție diastolică

Infl amație Activarea factorului nuclear de 
transcripţie NFkβF
Activarea factorului de necroză 
tumorală-α
Activarea Interleukinei-6

Inducerea unui status 
infl amator cronic cu leziune 
miocardică infl amatorie

Disfuncție sistolică

Neuropatie autonomă 
cardiacă

Stare hiperadrenergică
Creșterea activității beta-receptorilor 
și a sistemului renină-angiotensină-
aldosteron

Fibroză interstițială Disfuncție diastolică

Dereglări ale 
homeostaziei 
componenţei proteice

Disfuncționalitatea sistemului de 
proteazom ubiquitină

Toxicitate proteică Afectarea 
celulelor miocardice

Remodelare patologică a 
cordului

Disfuncție 
microvasculară

Suprareglarea expresiei factorului de 
creştere al endoteliului vascular

Fibroza capilarelor Rezerva miocardică 
funcțională redusă
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Imagistica cardiacă
Ecocardiografi e Doppler. Este considerată o metodă stan-
dard de diagnostic în CMD, care implică detectarea mo-
difi cărilor structurale (ex.: îngroșarea septului interven-
tricular și a peretelui posterior al VS) și funcționale ale 
VS (disfuncție diastolică/sistolică), precum și excluderea 
altor patologii cardiovasculare, ce ar putea fi  cauza poten-
țială a CMD la un subiect cu DZ[26].
Disfuncţia diastolică se manifestă iniţial prin pertur-
barea relaxării VS, caracterizată la examinare Doppler, 
prin reducerea umplerii diastolice precoce (unda E), 
prelungirea umplerii atriale (unda A), cu un raport E/
A<1, prelungirea timpului de relaxare izovolumetrică 
și creșterea timpului de decelerare. Ulterior, se consta-
tă o „pseudonormalizare” a umplerii diastolice (raport 
E/A>1), datorată asocierei la defectul iniţial de relaxare 
ventriculară a creșterii presiunii de umplere VS, ca urma-
re a intensifi cării modifi cărilor structurale miocardice. 
Concomitent cu creșterea rigidităţii peretelui VS, crește 
și contractilitatea atriului stâng, pentru a permite umple-
rea ventriculului mai puţin compliant, ceea ce determi-
nă creșterea amplitudinii și duratei undei A pulmonare 
(înregistrare Doppler), în timp ce unda A mitrală scade. 
Pseudonormalizarea umplerii ventriculare constituie un 
fenomen patologic, care nu poate fi  diferenţiat de aspec-
tul normal prin măsurare Doppler standard a velocităţii 
fl uxului transmitral, fi ind necesare înregistrarea fl uxului 
pulmonary și aprecierea fl uxului transmitral după mane-
vra Valsalva, care scade presarcina, demascând anomalii-
le de relaxare ventriculară. Pseudonormalizarea umplerii 
ventriculare reprezintă o etapă intermediară spre stadiul 
de umplere restrictivă, care se manifestă prin creșterea 
pronunțată a presiunii de umplere a VS, ca urmare a ac-
centuării rigidităţii și hipertrofi ei ventriculare, cu aso-
cierea disfuncţiei sistolice VS, evidenţiată prin scăderea 
FEVS și evoluţie spre IC congestivă [8].
Deși ecocardiografi a Doppler este considerată ca o pri-
mordială modalitate de evaluare a pacienților cu DZ, ea 
are limitări, iar utilizarea Dopplerului tisular miocardic 
îmbunătățește precizia diagnosticului[26].
Ecocardiografi a în modul M. Se apreciază disfuncția dias-
tolică și presiunile de umplere a VS, doar că tahicardia și 
cavitățile dilatate pot fi  totuși factori ce îi limitează apli-
cabilitatea.
Imagistica Doppler tisular. Dopplerul tisular permite eva-
luarea funcției cardiace sistolice globale, prin măsurarea 
velocităților (vitezei) la nivelul inelului valvulelor mitra-
le și tricuspidiene, precum și a funcției diastolice, prin 
măsurarea velocităților E (velocitatea maximă diastolică 
precoce) și A (velocitatea tardivă prin contracția atrială) 
la nivelul inelului mitral, respectiv tricuspidian [26].
Pornind de la legătura strânsă demonstrată între eveni-
mentele sistolice și cele diastolice, s-a sugerat că obiec-
tivizarea prezenței disfuncției sistolice longitudinal 
tradusă prin reducerea deplasării sistolice longitudinal 
a inelului mitral (MAPSE), reducerea velocității sistoli-
ce longitudinale a inelului mitral evaluată prin tehnica 

Doppler tisular (s’), poate reprezenta un argument pen-
tru prezența disfuncției diastolice în cazul pacienților 
cu funcție diastolică incertă [27].
Este utilizat pentru a detecta disfuncția diastolică legată 
de DZ și creșterea presiunii de umplere a VS la subiecții 
cu funcție sistolică normală. La persoanele cu un raport 
E/A normal (pseudonormalizarea umplerii ventriculare, 
ecocardiografi e Doppler), Dopplerul tisular este consi-
derat o metodă de apreciere de încredere a disfuncției 
diastolice. Raportul E/E constituie un marker de evalu-
are a creșterii presiunii de umplere a VS, indicând o co-
relație pozitivă cu nivelele serice de hemoglobină glicată 
(HbA1C) și controlul glicemic la pacienții cu disfuncție 
diastolică [33].
Într-un studiu realizat de Boyer și colab., în 46% cazuri 
subiecții cu DZ au fost diagnosticați cu disfuncție diasto-
lică prin ecocardiografi e Doppler, iar procentul acestora 
a crescut până la 74% la utilizarea Dopplerului tisular [6]. 
Volumul atrial stâng indexat este, de asemenea, asoci-
at independent cu gradul de disfuncție diastolică [37]. 
Într-un alt studiu, realizat de Bonito și colab., jumătate 
dintre pacienții cu funcție diastolică normală la ecocardi-
ografi a Doppler standard au prezentat modifi cări ale ve-
locității fl uxului transmitral sugestive pentru o disfuncție 
diastolică [4].
Imagistica Doppler tisular, chiar dacă este considerată 
una dintre cele mai promițătoare tehnici imagistice, to-
tuși, măsurările velocității tisulare sunt susceptibile la 
apariția unor artefacte, care poate determina prezentarea 
eronată a valorilor parametrilor apreciați [12].
Ecocardiografi a ”speckle tracking”. Este o tehnică ecogra-
fi că nouă, independentă de unghiul de măsurare, folosită 
pentru aprecierea funcţiei complete și complexe a cordu-
lui, respectiv a vitezelor de contracţie și relaxare, a depla-
sării, a deformării în cele trei planuri – longitudinal, radi-
al, circumferențial, precum și a mișcării de torsiune a VS. 
Această metodă se bazează pe urmărirea mișcării fi ecărui 
speckle în timp, obţinându-se date despre deplasarea lo-
cală a segmentelor de miocard din care derivă parametrii 
de mecanică miocardică, ca deplasarea, viteza, strainul și 
strain rate-ul, rotaţia apicală și bazală. Avantajul acestei 
tehnici este independența de unghiul de insonanţă, ce 
poate măsura mișcarea pe orice direcţie în planul imagi-
nii, spre deosebire de Dopplerul tisular, respective poate 
fi  folosită pentru a cuantifi ca funcţia regională a VS în 
toate planurile, precum și pentru o cuantizare precisă a 
rotaţiei sau torsiunii VS[15].
Reducerea valorilor atât ale strainului longitudinal, cât și 
a celui circumferențial ale VS este înregistrată încă din 
primele săptămâni după debutul DZ (subiecți asiptoma-
tici cu FEVS normală), iar detectarea timpurie a acestor 
modifi cări subtile permite ca clinicienii să prevină pro-
gresia ulterioară a CMD, fi ind utilă și pentru a stratifi ca 
riscul la pacienții asimptomatici cu DZ [32].
Imagistica prin rezonanța magnetic cardiacă. Extensia 
matricei extracelulare și fi broza interstițială sunt unele 
dintre modifi cările importante ce se instalează la paci-
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enții cu CMD, iar RMN are o atribuție superioară altor 
modalități imagistice în identifi carea cicatricelor cardiac 
sau a amploarei fi brozei locale.
Una dintre cele mai utilizate tehnici este imagistica prin 
rezonanță magnetic utilizând substanțe de contrast, cum 
ar fi  gadoliniul ‒ priza tardivă de contrast (LGE), cunos-
cută și sub numele de priză de contrast miocardică tardi-
vă, tehnică care detectează regiuni focale de fi broză și in-
farct miocardic. Se bazează pe principiul conform căruia 
substanțele de contrast intravenos pe bază de gadolini au 
spălare mai lentă și un volum de distribuție crescut în mi-
ocardul fi brotic și necrotic, astfel, aceste zone apar mai în 
hipersemnal (albe), comparativ cu miocardul normal, pe 
imagini [14].
Studii recente demonstrează rolul defi nitoriu al LGE în 
evaluarea fi brozei miocardice în scop de prognostic la su-
biecții cu CMD, fără nici o dovadă de BCV preexistentă, 
având în vedere faptul că s-a constatat că persoanele care 
prezintă cicatrice miocardice oculte au un risc înalt de 
evenimente viitoare cardiovasculare și pot benefi cia de 
un management terapeutic corect [18].
Cartografi erea T1 este o altă tehnică RMN utilizată în 
prezent pentru evaluarea CMD, ce măsoară direct vari-
ația proprietăților intrinseci ale țesutului miocardic, fa-
cilitând identifi carea patologiei miocardice cu caracter 
global, cum ar fi  fi broza miocardică difuză, care deseori 
poate fi  observată la pacienții cu CMD [10]. De aseme-
nea, poate fi  utilizată la stabilirea extinderii volumului 
extracelular, care s-a dovedit a prezenta ocorelație semni-
fi cativă cu alterarea funcției diastolice a VS [31].
Imagistica nucleară. Ventriculografi a cardiac este un test 
imagistic utilizat pentru a efectua măsurători așa ca frac-
ția de ejecție, debitul cardiac și morfologia/anomaliile de 
kinetic ale miocardului ventricular. Există două tipuri de 
ventriculografi e, în funcție de substanța de contrast fo-
losită – iodată sau radionuclide (de obicei techentiu 99 
m), cea de a doua fi ind și cea mai des folosită în prezent.  
Radionuclidul are proprietatea de a circula prin camerele 
cardiace, permite studiul funcției de pompă, iar în ima-
gistica miocardică de perfuzie, radionuclidul este preluat 
de către celulele miocardice, făcând prezența sa corelabilă 
cu perfuzia miocardică sau viabilitatea celulelor. Sasso și 
colab., evaluând efectele insulinorezistenței asupra func-
ției VS, au descoperit că defi ciența metabolic joacă un rol 
important în dezvoltarea disfuncției VS în CMD [30].
Tomografi e computerizată cu emisie de fotoni individuali. 
Asigură evaluarea simultană a funcției VS și a perfuziei 
miocardice (radiofarmaceuticul se fi xează la nivelul mi-
ocitelor proporțional cu fl uxul sangvin coronarian), dar 
și viabilitatea miocardului. Cu toate acestea, până în pre-
zent, nu există studii care să defi nească care pacienți cu 
DZ au indicații clinice pentru această investigație (mode-
le umane/experimentale) [30].
Tomografi e cu emisie de pozitroni. Spre deosebire de TC 
cu emisie de fotoni individuali, poate estima fl uxul de 
sânge a miocarului și estima rezerva coronariană. Paci-
enții cu CMD prezintă adesea o afectare simptomatică a 

microcirculației coronariene care se observă în spectrul 
diferitelor grade de rezistență la insulină și care poate fi  
evaluată prin această metodă [22].
Un studiu recent a demonstrat că schimbările metabolice 
din miocard exprimate prin creșterea oxidării acizilor-
grași sunt asociate cu disfuncția concomitentă a VS atât 
in vitro, cât și in vivo (pe animale) [38]. Pe când la pacien-
ții asimptomatici cu DZ, metoda imagistică descrisă nu a 
prezentat nicio relație directă între disfuncția diastolică și 
parametrii metabolici, chiar și la înregistrarea unei creș-
teri a metabolismului acizilor grași în miocard. Dezavan-
tajul TC este prețul mare, fi ind o investigație mai scumpă 
decât tehnicile imagistice clasice.
Rolul biopsiei endomiocardice. Mai multe modifi cări pa-
tologice au fost demonstrate la examinarea mostrelor re-
coltate de la subiecții cu DZ cu funcția VS afectată, indi-
ferent de prezența sau absența HTA. Fibroza interstițială 
și hipertrofi a miocitelor sunt înregistrate în stadiul inci-
pient al CMD, cu funcția sistolică păstrată, iar când lezi-
unile miocardului progresează, ca rezultat al apoptozei, 
depunerii matricei extracelulare și remodelării fi brotice, 
are loc instalarea simultană a IC [26].

Metode de tratament
Terapii convenționale utilizate: inhibitori ai enzimei de 
conversie a angiotensinei II / blocanți ai receptorilor 
angiotensinei II, inhibitori  ai receptorilor  angiotensinei 
și neprilizinei, beta-blocanți, antagoniști ai aldostero-
nului  (antialdosteronice), agenților antiglicemici – tera-
pii bazate pe incretine (analogii de GLP-1 (glucagon-like 
peptide-1), inhibitori de DDP-4 (dipeptidil peptidase-4), 
metformina, tiozolidindionele, sulfonilureicele, inhibi-
tori ai cotransportorului 2 de sodiu-glucoză [26].
Noile terapii recunoscute: antioxidanții, coenzima 10 
(CoQ 10), inhibitor al fosfositositid-kinazei gamma 
(PI3Kg), inhibitor seric de protează derivat din țesutul 
adipos (Vaspin), acizii grași cu lanț mediu din alimente, 
terapie cu celule stem.
Rolul antioxidanților. Stresul oxidativ indus de hiperglice-
mie este un factor de risc major în dezvoltarea disfuncției 
miocardice în CMD. În numeroase studii a fost evaluat 
rolul antioxidanților, inclusiv a vitaminei E, metalotio-
neina, peroxidaza sintetică de glutation și multiple alte 
abordări antioxidante, a căror efi cacitate a fost studiată 
pe modelede animale cu DZ, dovedindu-și efectele car-
dioprotectoare, evocând în același timp și utilitatea supli-
mentării cu vitamina E în fazele incipiente ale DZ de tip 
1 pentru profi laxia cardiomiopatiei și IC ulterioare [1].
Cu toate acestea, majoritatea studiilor clinice randomi-
zate controlate cu placebo nu au reușit să demonstreze o 
adevărată efi cacitate a terapiei cu vitamina E la pacienții 
cu DZ, care prezintă risc cardiovascular. Cauze posibile 
ale acestui fapt ar putea fi  considerate eșecul în evaluarea 
biomarkerilor de stres oxidativ și lipsa ulterioară a adap-
tării dozei de antioxidanți pentru a realiza o suprimare 
adecvată a nivelului de biomarkeri, în raport cu doza de 
antioxidanți [13]. Sunt necesare studii ulterioare pentru 
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a aborda aceste aspecte și a dezvolta noi strategii de tra-
tament.
Coenzima 10 (CoQ 10) (studii pe animale). Recent, supli-
mentarea CoQ 10 și-a dovedit efi cacitatea în reducerea 
stresului oxidativ la șoarecii ce prezintă DZ, determinată 
la  trei luni de la inducerea diabetului, remodelarea car-
diacă s-a redus semnifi cativ la cei care au admistrat CoQ 
10 [9]. Necesitatea suplimentării CoQ 10 ca terapie adju-
vantă a fost susținută de studii recente multiple eterogene 
mici și de un multicentru randomizat relativ mare. S-a 
confi rmat faptul că tratamentul pe termen lung cu CoQ 
10 ca terapie adjuvantă al pacienților cu IC cronică a re-
dus evenimentele adverse majore de BCV, micșorând rata 
de morbiditate și mortalitate premature. Efecte adverse 
semnifi cative nu au fost înregistrate, cu toate acestea, 
sunt necesare cercetări adiționale pentru a fortifi ca dove-
zile utilizării pe scară largă și pentru a confi rma siguranța 
acestui medicament [25].
Inhibitorul fosfositositid-kinazei gamma (PI3Kg). A fost 
evaluat pe animale și s-a demonstrate faptul că deține un 
rol-cheie în apariția disfuncției cardiace în prezența dia-
betului. Inhibarea farmacologică a PI3Kg poate preveni 
disfuncția cardiacă, dar dezavantajul este că prezintă un 
debut foarte lent și o durată îndelungată până la instala-
rea efectelor pozitive. Sunt necesare studii pentru a deter-
mina efi cacitatea și validarea utilizării lor în tratamentul 
CMD umane [21].
Rolul MicroARN. MicroARN este un acid ribonucleic 
scurt, necodifi ant, ce modifi că expresia genică prin re-
glarea stabilității ARNmesager sau a translației în timpul 
diferitor etape ale bolii. Se presupune că microARN mo-
difi cat este implicat în patogeneza CMD. Simularea mo-
dulării sau a inhibării expresiei microARN la animalele 
de laborator, a demonstrate inversarea modifi cărilor his-
tologice și funcționale în cazul cardiomiopatiei. De aceea 
se consider că acestă metodă are potențial de a ameliora 
evoluția CMD. Astfel, terapia bazată pe microARN pre-
zintă valoare pe viitor la pacienții cu DZ cu patologie 
cardiac. Sunt necesare investigații suplimentare pentru 
a înțelege mai bine legătura între microARN și expresia 
genică [29].
Inhibitor seric de protează derivat din țesutul adipos (Vas-
pin). Vaspin este o adipokină care poate preveni lezarea 
miocardică prin inhibarea apoptozei cauzată de impli-
carea căilor TNF-alfa, care inhibă autofagia în miocite-
le cardiac și promovează apoptoza la pacienții cu CMD. 
Prin inhibarea acestor căi, acest nou agent poate reduce 
semnifi cativ acest proces patologic, care joacă un rol im-
portant în dezvoltarea disfuncției contractile [16].
Rolul acizilor grași cu lanț mediu din alimente. Un mic 
studiu dublu-orb, randomizat, cu o durată de 2 săptămâni 
a raportat că dieta cu acizi grași cu lanț mediu poate fi  
benefi că pentru funcția cardiacă la pacienții cu DZ de tip 
2, dar fără un efect asupra structurii miocardului sau a 
depunerii lipidelor în miocard, fi ind totuși necesare stu-
dii mai mari pentru validarea utilității acestora [2].
Terapia cu celule stem. Celulele stem cardiace sunt ce-

lulele progenitoare care au capacitatea de a se diferenția 
în miocite cardiace. Pacienții cu CDM prezintă pierderi 
progresive de miocite cardiace, datorate diferitor meca-
nisme de leziune și incapacității de a le înlocui din cau-
za potențialului de regenerare scăzut. Celulele stem pot 
fi  utilizate pentru a înlocui acele miocite pierdute, de 
asemenea, ele pot fi  utilizate la pacienții cu CMD cu dis-
funcții microvasculare. Având capacitatea de a diferenția 
celulele endoteliale și de a promova neorevascularizarea, 
utilizarea celulelor stem este promițătoare pentru trata-
mentul CMD [3]. Vom menționa că rolul lor benefi c a 
fost demonstrat doar în cazul studiilor pe animale, prin 
urmare, sunt necesare studii suplimentare care să evalue-
ze rolul acestei terapii unice la om.

Perspective clinice ale CMD
Date epidemiologice. Există dovezi epidemiologice con-
form cărora diabetul este frecvent depistat la pacienții cu 
IC. De fapt, cea mai frecventă complicație cardiovascu-
lară la pacienții cu DZ este IC, iar în studiile pe IC, paci-
enții cu această patologie reprezintă deseori majoritatea 
subiecților de studiu. Cardiomiopatia nu apare doar la 
pacienții cu DZ, ci mai degrabă la cei cu pre-diabet cu 
sindrom metabolic, care au nivel înalt de markeri infl a-
matori și microalbuminurie, fi ind asociată cu o incidență 
crescută a IC. Printre pacienții cu DZ și IC se atestă o rată 
a mortalității înaltă, în comparație cu subiecții fără dia-
bet, prezentând și spitalizări recurente de IC. O creștere 
de 1% a nivelului de HbA1c mărește riscul de a dezvolta 
IC cu 15% la pacienții cu și fără DZ cunoscut. Rezultă 
că riscul independent de a dezvolta IC al pacienților cu 
DZ, fi ind mediat într-o oarecare măsură de un control 
metabolic defi citar [26].
Prevalența disfuncției VS subclinice la pacienții cu dia-
bet variază în funcție de durata sa, de nivelele serice ale 
HbA1C și de tehnicile utilizate pentru evaluarea disfunc-
ției diastolice. Acest lucru este demonstrat de prevalen-
ța relative scăzută a disfuncției diastolice în studiile mai 
vechi, comparativ cu cele recente, care au utilizat tehnici 
de imagistică ecocardiografi că mai avansate.
Factori de risc. Cei trei factori majori de risc pentru dez-
voltarea CMD recunoscuți sunt hiperglicemia, hiperin-
sulinemia și rezistența la insulină. De exemplu, în regis-
trul național suedez, analiza a 20985 de pacienți cu dia-
bet, riscul pentru dezvoltarea IC a fost de 3,98 la subiecții 
cu HbA1c≥10,5%, comparativ cu grupul de referință 
(HbA1c<6,5%), chiar și după ajustarea pentru vârstă, sex, 
durata bolii, factori de risc cardiovascular și alte comor-
bidități [5].
Fiziopatologia CMD relevă că pacienții cu nivele serice 
înalte de HbA1c acumulează o cantitate crescută de pro-
duse avansate de glicare care contribuie la fi broza mio-
cardică. Prin urmare, gradul disfuncției diastolice este di-
rect proporțional cu nivelul de HbA1c în studiul Strong 
Heart. În mod similar, într-o altă cercetare, pacienții cu 
HbA1c>7,5% au avut o prevalență mai mare a disfuncției 
diastolice decât subiecții cu HbA1c<7,5%. Reducerea ni-
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velelor de HbA1c micșorează și riscul de instalare al IC, 
riscul căreia crește în continuare odată cu vârsta și durata 
diabetului [34].
Cercetarea acestor factori facilitează stabilirea diagnos-
ticului timpuriu al disfuncției VS subclinice la pacienții 
cu DZ.
Screening pentru CMD. Majoritatea pacienților cu CMD 
prezintă o disfuncție asimptomatică ventriculară (stângă) 
în stadiile inițiale, rămânând nediagnosticați și netratați 
în stadiul A al insufi cienței cardiace. Identifi carea aces-
tora în stadia incipiente facilitează identifi carea celor cu 
risc înalt de dezvoltare a complicațiilor, necesitând iniție-
rea producerii de teste de screening.
BNP-ul este considerat un test de screening simplu, rapid 
și rentabil. Cu toate acestea, multiple studii nu au reușit 
să demonstreze că poate furniza informații sufi cient de 
sensibile pentru a identifi ca disfuncția subclinică, fi iind 
considerat un test de selecție suboptimal pentru a detecta 
disfuncția preclinică a VS sau HVS. În mod similar, pro-
teina C-reactivă de înaltă sensibilitate nu a fost găsită a 
fi  o metodă efi cientă de screening, nici ca unic marcher, 
nici în combinație cu BNP pentru a identifi ca în cardio-
miopatia diabetică disfuncția subclinică a VS [17].
Microalbuminuria poate fi  utilizată ca marker al fi brozei di-
fuze și al disfuncției diastolice, așa cum se prezintă într-un 
studiu recent, în care s-a demonstrat că volumul extracelu-
lar care cuantifi că fi broza miocardică este mai mare la pa-
cienții cu DZ, comparativ cu lotul de control și chiar mai 
mare la subiecții care sunt testați pozitivi pentru microal-
buminurie. Aceste date sunt în concordanță cu rezultatele 
studiului Strong Heart, în care s-a arătat că gradul de dis-
funcție diastolică este proporțional cu nivelul de microal-
buminurie, chiar și după ajustarea în funcție de vârstă, sex, 
indicele de masă corporală, valoarea tensiunii arteriale sis-
tolice, durata diabetului, HVS și prezența BCV [35].
Cel mai sensibil test, însă, continuă să fi e ecocardiografi a 
Doppler, după cum demonstrează majoritatea studiilor, 
doar că utilizarea de rutină nu este rentabilă în acest sce-
nariu. Prin urmare, evaluarea factorilor de risc individu-
ali devine foarte importantă în practica clinică, în special 
la nivel primar și anume pacienții cu antecedente com-
patibile, cum ar fi  un control glicemic slab (HbA1C>9), 
diabet dependent de insulină, durata mai mare a DZ (>5 
ani) și alți factori de risc pentru BCV, cum ar fi  HTA și 
hiperlipidemia, trebuie evaluați pentru screening prin 
ecocardiografi e [28].

Concluzii. 
CMD este o entitate clinic recunoscută, fi ind considerată 
și o cauză important de dezvoltare a insufi cienței cardi-
ace la nivel mondial. Fiziopatologia este complex și, în 
ciuda progreselor, nu sunt încă bine înțelese unele aspec-
te, fi ind ținte pentru studiile viitoare, iar efectele clinice 
sunt evoluția de la disfuncția diastolică asimptomatică la 
disfuncție sistolică și IC. Pentru a stopa această evoluție 
naturală a bolii, screeningul și diagnosticul precoce sunt 
extrem de importante. Nu există un singur biomarker sau 

test de screening defi nitiv, iar evaluarea factorilor de risc, 
istoricul bolii și examenul fi zic sunt utile pentru luarea 
deciziilor privind screeningul CMD. Există noi terapii în 
curs de dezvoltare, inclusiv microARN și terapii cu celule 
stem, în tratamentul și prevenirea CMD. Cu toate acestea, 
sunt necesare studii suplimentare pentru a elucida me-
canismele implicate în evoluția bolii și pentru a elabora 
noi terapii mai efi ciente sub aspectul reducerii riscului de 
dezvoltare a CMD. 
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