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Insulinorezistenta si disfunctia diastolica la pacientii
cu hipertensiune arteriala

D. Sasu
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Insulin Resistance and Diastolic Dysfunction in the Patient with Arterial Hypertension

Arterial hypertension is a frequent risk factor which is involved in the morbidity and mortality of cardiovascular affections.
Insulin resistance occurs in more than 50% of patients with hypertension. Insulin resistance is associated with a lot of risk factors,
such as arterial hypertension, dyslipidemia, obesity, diabetes mellitus and microalbumin-uria. Hypertension is the main cause of left ventricule
diastolic dysfunction and has the highest prevalence among cardiovascular affections. In hypertensive patients impaired diastolic function may
occur in the absence of left ventricule hypertrophy. This review describes some physiopathogenetic features of insulin resistance and diastolic
dysfunction in the patient with arterial hypertension.

Key words: hypertension, insulin resistance, diastolic dysfunction.

NHCcynnHOpe3nCTeHTHOCTb 1 AuacTonnyeckas AuchyHKUNA y 60/IbHbIX C apTepuanbHOL runepToHmei

AprepuanpHas TUIIEPTOHMA — BaKHEIIINIT GaKTOP PUCKa, KOTOPBII AB/IACTCs HanbosIee 4acTol MPMIMHOI 3a60/1eBaeMOCTH 1 CMEPTHOCTHU
OT CepJIeYHO-COCYIVICTBIX 3ab0/IeBaHmIL. Y 6onee ueM 50% IalLiIeHTOB, CTPaJAIONIMX SCCEeHIMATbHON apTepuabHON IUIIepTOHNMelT, 0OHApy)KeHa
MHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTD. VIHCY/IMHOPE3VCTEHTHOCTD COYEeTAeTCA CO MHOTMMMY (PaKTOPaMU PUCKA: apTepya/IbHasA TUIIEPTOHMA, AUC/TUIIUAEMIS,
OKUPeHMe, CaXapHblil AuabeT, MUKpoanbOyMuHypusa. OCHOBHOI IPUYMHOIN AMACTOMNIECKOI AMCOYHKIVN TeBOTO SKEMYA0UKa, B IIEPBYIO
ouepefb, ABIACTCA apTepyaIbHasA IUIIepTOHNA. BoIbHBIe, CTpajjalolyie apTepyaIbHOI IMIePTOHNEN VI JYACTONINYeCKOi AUCHYHKIIVEN IeBOTO
JKeTyoYKa, IPefiCTAB/IAI0T MOBbIIIEHHbIN CepPAeTHO-COCYAUCTRIN PUCK, HE3ABMCHMO OT MACChI IEBOTO JKeMYJ0UYKa U YPOBHSA apTepuanbHOI
TUIePTOHMU. B HaHHOM 0630pe OTpa’keHbl HEKOTOpPbIe (BM3MOMATOTeHIYeCKMe ACTIeKThl MHCYTNHOPE3MCTeHTHOCTY M JUACTONNYECKOI

AuCcOYHKIMY Y 6ONIBHBIX C apTepHaIbHOI TUIEePTOHEL.

KnroueBbie crioBa: apTepuanbHasd TUMNEPTOHNSA, MHCYINHOPE3MCTEHTHOCTD, TMACTONMNYIECKAA ,[U/IC(byHKLU/IH.

Introducere

Prevalenta hipertensiunii arteriale, estimata la nivel mon-
dial, este de aproximativ 1 miliard de indivizi, iar mortalitatea
atribuitd acesteia este de aproximativ 7,1 milioane decese pe
an. Conform datelor OMS hipertensiunea arteriala (HTA)
reprezintd prin consecintele sale principala cauza a morta-
litatii in intreaga lume [1]. Prevalenta HTA creste odati cu
avansarea in varsta, cuprinzand mai mult de jumatate dintre
persoanele cu varsta cuprinsd intre 60-69 ani, si mai mult de
% dintre persoanele trecute de 70 de ani [2].

Cercetirile efectuate demonstreaza rolul important al
insulinorezistentei (IR) in dezvoltarea HTA esentiale. La mai
mult de 50% dintre pacientii cu HTA esentiald este prezentd
IR [3].

IR este asociatd cu multi factori de risc cardiovasculari:
HTA, dislipidemia, obezitatea, diabetul zaharat si microalbu-
minuria. In aceastd ordine de idei, IR este consideratd ca un
factor de risc independent pentru patologia cardiovasculara.
Conform trialurilor recente, IR s-a depistat [4]:

la 10% din populatie fara modificari metabolice;

la 58% din populatia cu hipertensiune arteriald (TA >
160/95 mm/Hg);

la 65% din populatia cu hiperuricemie;

la 84% din populatia cu hipertrigliceridemie;

la 66% din populatia cu toleranta alteratd la glucoza;

la 84% din populatia cu diabet zaharat, tip II.

IR reprezintd diminuarea eficacitatii biologice a insulinei
endogene sau diminuarea sensibilitatii tesuturilor insulinode-

pendente de actiunea insulinei. Aceastd stare se caracterizeaza
printr-un raspuns biologic insuficient la insulini a celulelor
si tesuturilor si se manifesta prin diminuarea transportarii
insulinodependente a glucozei de citre celule. In aceste
conditii, glucoza se utilizeaza inadecvat doar de tesuturile
insulinosensibile (miocard, musculatura scheletald, tesut
adipos, ficat), in care insulina isi realizeazd actiunea sa prin
intermediul receptorilor specifici [5].

Factorii care influenteazd instalarea IR sunt: defectele genetice
ale receptorilor (diminuarea numdarului receptorilor insulinici
pe suprafata celulalard), defectele postreceptor (modificarea
activitatii proteinelor transportatoare ale glucozei) si defectele
prereceptor (scindarea exagerata a insulinei, inhibarea activitatii
insulinei prin intermediul anticorpilor antiinsulinici) [6].

Una din cele mai frecvente complicatii ale HTA este hiper-
trofia miocardului ventriculului sting (HVS). Consecintele
HVS sunt: ischemia miocardici, afectarea contractilitatii,
aritmii supraventriculare si ventriculare care pot duce la apa-
ritia insuficientei cardiace sau a mortii subite. HVS marcata
realizeazd o scddere a distensibilitatii miocardice, cu alterarea
relaxarii, deci o disfunctie diastolicé precoce [7]. Dezvoltarea
hipertrofiei VS si a disfunctiei diastolice a VS nu sunt depen-
dente doar de valorile crescute ale TA, ci sunt multifactoriale
si pot fi influentate de factori endocrini, autocrini, paracrini
si genetici care actioneazd concomitent la pacientul hiperten-
siv. De exemplu, nivelurile crescute de insulini contribuie la
dezvoltarea hipertrofiei cardiace [8].

Hormonii produsi de tesutul adipos (de exemplu: leptina-
implicata in controlul greutétii corporale) afecteaza negativ
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functia diastolicd a VS. Unele studii mai recente sugereazi
cd in obezitatea necomplicatd indicele de masa corporald nu
este un marker de predictie a remodelarii VS, dar adipozitatea
cardiacd coreleazi clinic cu masa VS, cu dimensiunile atriului
stang si cu functia diastolica a VS [9].

Disfunctia endoteliali - o cauza a IR

Disfunctia endoteliald este un marker precoce al ateroscle-
rozei §i 0 cauzd a permeabilititii vasculare crescute, a riscului
de trombozi si, totodatd, favorizeaza un status vasoconstrictiv
si proinflamator. Disfunctia endoteliala insoteste diferite stari
curisc inalt cardiovascular, cum ar fi: boala coronariana, dis-
lipidemia, insuficienta cardiaca, hipertensiunea arteriala, IR.

HTA si IR sunt asociate cu disfunctia endoteliald si va-
sodilatatia indusd de insulina. Efectele vasodilatatoare ale
insulinei au fost studiate de-a lungul anilor si se manifesta prin
stimularea nitric-oxid-sintetazei endoteliale, determindnd
astfel cresterea productiei de oxid nitric (NO), un factor de-
osebit de important care duce la cresterea fluxului sangvin la
nivel muscular, iar actiunea insulinei in periferie creste. Astfel
creste disponibilitatea glucozei si a insulinei la nivel muscular.
Insulina scade rezistenta vasculara periferica cu consecintele
de rigoare la nivelul microcirculatiei [10].

La nivel muscular nu toate capilarele sunt perfuzate la fel.
Arteriolele precapilare se contracta in mod alternativ, astfel
incat fluxul sangvin este dirijat inspre teritorii capilare diferite.
Au fost descrise doua categorii de capilare: cele nutritive sunt
mai lungi si spiralate si sunt in strans contact cu miocitele
pentru a asigura schimbul de substante nutritive i hormoni, i
capilarele nenutritive, fard contact cu celulele musculare, care
iriga tesutul conjunctiv si adipocitele din vecinatate. Acestea
reprezintd o rezerva de flux sangvin, care poate fi folosita in
caz de necesitate [11].

Receptorii pentru insulina se gasesc la suprafata celulelor
endoteliale, dar si a celulelor musculare netede din peretele
vascular si al miocitelor. Cel mai probabil, insulina actioneaza
la nivelul tuturor acestor receptori, determinind schimbarea
fluxului sangvin pe seama capilarelor nenutritive [12].

Pitrunderea glucozei in celule, mediata de insulina,
coreleazd mult mai bine cu concentratia tisulard a insuli-
nei, decét cu cea plasmaticd. Transportul transendotelial
de insulind joacd un rol esential in limitarea concentratiei
interstitiale a insulinei. Astfel celulele endoteliale au un rol de
barierd, care in cazul disfunctiei endoteliale limiteaza accesul
insulinei la celulele musculare, agravand astfel IR [13].

Disfunctia endoteliala in teritoriul microcirculatiei reduce
recrutarea mediata de insulina a noilor capilare si produce o
alterare a permeabilitétii vasculare. Prin aceste mecanisme
biodisponibilitatea insulinei si a altor substante la nivel mus-
cular este redusa si se poate manifesta prin insulinorezistenta.
Deoarece rezistenta la insulind sistemicd presupune §i un
grad de IR a celulelor endoteliale, capacitatea insulinei de a
recruta noi capilare nutritive este in continuare afectatd si,
astfel, fluxul sangvin si aportul de glucoza la nivel muscular
sunt mult mai reduse.

Studiile experimentale, efectuate pe sobolani, au demon-
strat cd arteriolele prezinta o modalitate dubld de reglare prin
intermediul insulinei. Aceasta stimuleaza atat vasoconstrictia

mediata de endotelina-1 (ET-1), cat si vasodilatatia mediatd de
NO. In arteriolele soarecilor supraponderali sinteza mediat
de insulind a NO este redusa, ceea ce duce la vasoconstrictia
mediatd de ET-1. Un rol important il joaca si adipocitele, care
inconjoard arteriolele si care prin secretia de factor de necroza
tumorala (TNF-a) contribuie la realizarea acestor efecte [10].

Este cunoscut faptul, ca activitatea glucokinazei (o enzimd
cu rol central in secretia de insulind stimulata de glucozi a
celulelor B pancreatice) este controlatd de NO endotelial [14].

Un rol decisiv in aparitia insulinorezistentei i s-a atribuit si
nitric oxid-sintetazei inductibile (iNOS), o enzima care apare
in multiple tesuturi si celule (printre care si adipocitele) si care
este supraexprimata in caz de inflamatie. Aceasta duce la o
sintezd marcatd de NO, care conduce la neutralizarea radicali-
lor liberi de oxigen. Se produce astfel peroxinitritul (ONOO-),
care participa la nitrozarea diferitelor proteine (printre care si
a receptorilor de insulind) si faciliteazd astfel IR.

Disfunctia endoteliald nu este insotitd doar de scaderea
vasodilatatiei mediate de NO (ceea ce poate conduce la
HTA) sau de IR, ci si de fibrinoliza, microalbuminurie si de
disfunctia lipoprotein lipazei insulinodependente, ceea ce
conduce la cresterea trigliceridelor [10].

Ferrannini si colab. au demonstrat pentru prima data,
cd HTA poate fi asociatad cu IR, independent de alti factori
de risc. Pe parcursul ultimilor 20 de ani citeva cercetari
au documentat asocierea patogenetica intre hipertensiunea
arteriald i IR, astfel s-a demonstrat cd [15]:

- hipertensiunea precede debutul IR si contribuie la patoge-
neza ei prin tulburarile sale metabolice sau hemodinamice;

- IR precede debutul HTA si contribuie la patogeneza HTA
prin activarea simpatica;

- dezechilibrul autonomic reprezintd manifestarea precoce
si are importanta atat in patogeneza IR cat si a HTA.

Majoritatea cercetdrilor si-au focusat atentia pe abilitatea
insulinei de a regla sistemul nervos autonom in prezenta
obezitatii, astfel demonstrand cé subiectii obezi au o activitate
bazald mai inalta decét cei non-obezi. In prezenta obezititii
este redusd capacitatea de termogeneza si rata metabolica
este diminuats, astfel prin hiperinsulinemie compensatorie se
activeazd sistemul nervos simpatic, exercitind un efect hemo-
dinamic important asupra vaselor sangvine, cord si rinichi.

Preprandial nivelul redus de insulina plasmaticd reduce
metabolismul glucozei insulinei mediatoare la nivel de neu-
roni ai hipotalamusului. Astfel se stimuleazi calea inhibito-
rie care reprima centrul simpatic activ in creier, micsorand
activitatea simpaticé [16].

In prezenta IR cresterea redusi a glucozei si mérirea nive-
lului de insulind stimuleazd metabolismul glucozei mediatoare
de insulind in aceiasi neuroni, ducénd la reducerea cdilor
inhibitorii si, in final, stimuland centrii simpatici ai creierului
si cresterea circulatiei simpatice centrale [16].

Se cunosc date importante despre faptul cd supraactivita-
tea simpaticd poate fi implicata in dezvoltarea modificérilor
metabolice ale IR.

Initial dezechilibrul autonomic se poate forma in procesul
de IR pe cateva céi. O posibilitate ar fi ca supraactivitatea sim-
patica ar putea determina vasoconstrictia. In acest caz, prin
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intermediul receptorilor-a se induce vasoconstrictia, si s-ar
putea diminua lumenul vascular si majora distanta de difuzie
nutritivd, reducand fluxul sangvin. Astfel s-a demonstrat,
cd vasoconstrictia simpatica duce la micsorarea absorbtiei
de glucoza la subiectii sdndtosi, exercitiile fizice majoreaza
sensibilitatea la insulind prin maérirea densitétii capilarelor
muschilor scheletici. In urma efectudrii biopsiei musculare
la pacientiii cu HTA s-a depistat o reducere a numdrului de

capilare [11].

Odata cu dezvoltarea IR se reduce fluxul sangvin in mus-
chii scheletici.

Unele mecanisme prin care IR produce dezvoltarea HTA
si, ulterior, a unei hiperinsulinemii sunt [17]:

- insulina manifestd un rol important in reglarea meca-
nismelor transmembranare de transport al ionilor, prin
intermediul cdrora se mentine cantitatea intracelulard de
electroliti si pH-ul celulei in limitele fiziologice;

- insulina controleazd activitatea functiei de pompa Na*-
K*- ATP-aza sia Ca** -ATP-aza. Arelocinhibarea functiei
acestor pompe, ceea ce induce cresterea continutului intra-
celular al ionilor de Na* si Ca*, diminuarea concentratiei
ionilor de K*, Mg*;

- activarea sistemului neuroumoral (simpatoadrenal, renin-
angiotensin-aldosteron) induce majorarea contractilitatii
cardiomiocitelor si a celulelor musculare netede, ceea ce
produce majorarea debitului cardiac si cresterea rezistentei
vasculare sistemice. Actiunea vasoconstrictoare a angio-
tensinei II intensificd reabsorbtia natriului si deregleaza
natriureza. In IR majorarea nivelului angiotensinei II are
loc datorita stopdrii inhibarii de citre insulind a angioten-
sinogenului;

- activarea metabolismului glucozei in celulele insulinosen-
sibile ale hipotalamusului ventromedial se soldeaza cu o
activitate inalta a centrilor simpatici cerebrali [17];

- insulina intensificd proliferarea celulelor musculare netede,
ingustand lumenul vascular, astfel majorand rezistenta
vasculard sistemica.

IR poate fi depistata atat la pacientii obezi cit sila cei non-
obezi. Restrictia calorica, pierderea in greutate si exercitiile
fizice micsoreazd insulinorezistenta, reduce activitatea siste-
mului nervos simpatic si micsoreaza valorile TA.

Studiile recente au demonstrat cd HTA esentiald poate
fi asociata cu IR, independent de gradul de obezitate [18].
Obezitatea, care coexistd frecvent cu HTA, afecteaza profund
functia diastolicd a ventriculului sting, fortdndu-1 sa faca un
travaliu sporit [8]. Unele cercetéri au dovedit cd in obezitatea
necomplicata adipozitatea cardiaca coreleaza clinic cu masa
ventriculului stang si cu functia diastolicd a acestuia. Scaderea
nivelului de tesut adipos abdominal, dupa 6 luni de exercitii
fizice, duce la reducerea rezistentei la insulind si a TA.

Studiul Bigazzi si colab. [19] a demonstrat ca sensibilitatea
la insulina si IR poate fi determinatd genetic. Deasemenea
sensibilitatea la insulina poate fi o cauza a modificarilor me-
tabolismului lipidic, a celor de concentratie ale unor hormoni
si electroliti. Ca urmare a disfunctiei sistemului hipotalamo
- hipofizar - suprarenal, se produce dereglarea catecolami-
nergica si serotoninergicd cu dezvoltarea ulterioard a starii de

hiperreactivitate a axei hipotalamo - hipofizar - suprarenale.
Aceasta se formeazd in urma cresterii activitdtii sistemului
nervos simpatic.

Disfunctia diastolica in cordul hipertensiv. Inflamatia
perivasculara si fibroza miocardica

HTA este principala cauza a disfunctiei diastolice, avand si
cea mai mare prevalentd [8]. Controlul eficient al valorilor TA
este cel mai important mijloc prin care se poate ameliora sau
normaliza functia diastolicd a ventriculului stang (VS), astfel
se imbunatiteste prognosticul care coreleaza cu progresia spre
insuficienta cardiacé ( IC).

Prezenta disfunctiei diastolice la circa 50% dintre pacienti
reprezintd o cale intermediard importantd in dezvoltarea IC,
indeosebi cu functia sistolicd pastrata.

Disfunctia diastolicd este un factor care predispune la
aparitia manifestarilor de IC, chiar si atunci cind fractia de
ejectie a VS este normald (insuficienta cardiacd diastolica -
ICD). Conditiile predispozante aparitiei ICD sunt: hipertrofia
VS, varsta inaintatd, sexul feminin si obezitatea [20].

Remodelarea VS este substratul fundamental al aparitiei
insuficientei cardiace. Cresterea stresului sistolic al VS prin
HTA duce la o remodelare concentrica a VS, caracterizata
prin cresterea grosimii relative a peretilor. Remodelarea
concentricd este un raspuns adaptiv precoce la cresterea
solicitdrii prin presiune, avand ca scop reducerea tensiunii
parietale a VS. Hipertrofia concentricd a VS se produce
atunci, cand grosimea relativd a peretilor §i masa VS sunt
crescute. Atat remodelarea cat si hipertrofia concentrica a
VS se constatd frecvent la pacientii hipertensivi si constituie
cauza alterarii progresive a relaxdrii si cresterii rigiditatii mio-
cardului VS [20]. Hipertrofia miocitelor si fibroza miocardica
sunt mecanisme adaptive ca raspuns la suprasolicitarea de
presiune a VS. Hipertensiunea mareste stresul parietal al VS
[12]. Cresterea stresului parietal este compensat prin marirea
unitatilor contractile ale miocitelor cardiace, ducand la hiper-
trofia miocitelor si cresterea grosimii peretelui VS. Astfel un
debit cardiac crescut se instaleazd in urma hipertrofiei excesive
a miocitelor si fibrozei miocardice care este responsabild de
rigiditatea miocardica crescutd si de insuficienta capacitétii
de pompare la pacientii hipertensivi [14].

Disfunctia diastolicd a VS in hipertrofia cardiaca se formeaza
carezultata 2 mecanisme diferite: alterarea activitatii de relaxare
si modificarea compliantei diastolice. Relaxarea ventriculard este
un proces dinamic, care este cauzat de relaxarea isovolumetrica
si de umplerea ventriculard timpurie. Relaxarea ventriculara se
datoreaza absorbtiei de Ca** din reticulul sarcoplasmatic si de
separarea de Ca?* in miocite. Acest proces este reglat de ATP, de
Ca-adenosin trifosfat al reticolului sarcoplasmatic si, respectiv;
de pompa sarcolemica de Ca [21].

Modificarile compliantei diastolice sunt o consecintd
directd a depasirii compliantei camerale si a rigiditétii tisulare.
Complianta ventriculara depinde de diametrul ventricular, iar
rigiditatea tisulara ventriculara este determinatd de grosimea
peretelui, hipertrofia miocitelor si fibroza miocardului. In
experimentele pe sobolani s-a demonstrat ca rigiditatea
miocardica depinde mai mult de fibroza miocardicd, decat
de grosimea peretelui VS si hipertrofia miocitelor.
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La pacientii cu HTA este crescuta cantitatea de colagen
interstitial, indeosebi colagenul fibrilar (colagen de tip I, II).
Acumularea colagenului fibrilar creste elasticitatea intrinsec
si rigiditatea pasiva a miocardului hipertrofiat [14]. Alterarea
distributiei colagenului si dezechilibrul intre colagenul tip I
versus colagen tip II, afecteazd atét rigiditatea miocardica cét
si parametrii diastolici.

Un rol important in procesul de aterosclerozi este repre-
zentat de celulele inflamatorii circulante care se fixeazd pe
endoteliu si migreazd in leziunea vasculard, interactionand
cu moleculele de adeziune intercelulara tip-1 (ICAM-1),
molecula de adeziune vasculard tip-1 si chemokinele secretate
de peretele vascular. Migrarea macrofagelor este procesul cel
mai timpuriu si cel mai important in formarea leziunii vas-
culare deoarece el induce productia de citokine inflamatorii
si a factorilor de crestere care, ulterior, activeaza inflamatia
vasculard si formeazd leziunea [10].

De Simone si colab. [22] au demonstrat cd masa VS este
asociata cu relaxarea intarziatd a VS, independent de factorii
demografici, clinici si hemodinamici. Fibroza miocardics,
insuficienta intrinseca a miocitelor, ischemia microvasculara
sunt cauzele principale ale disfunctiei diastolice in hipertensi-
unea sistemicd. Stresul mecanic si substantele humorale asa ca
catecolaminele, endotelina, oxidul nitric si factorii de crestere
sunt implicati in medierea fibrozei miocardice.

Disfunctia diastolica reprezintd una din consecintele
cardiace ale sindromului metabolic, in cadrul ciruia HTA,
obezitatea, intoleranta la glucoza si hipertrigliceridemia co-
existd la acelasi subiect, aviand la baza IR.

IR care se constatd frecvent la pacientii hipertensivi se
asociaza cu alungirea timpului de relaxare izovolumetrica,
independent de modificérile geometriei VS si de cresterea
postsarcinii. Alterarea relaxarii izovolumetrice se datoreaza,
probabil, unei majorari a calciului intracelular. Mecanismul
constd in recaptarea anormald a calciului de cétre reticulul
sarcoplasmatic [22].

Disfunctia diastolica a VS nu este in mod necesar asociata
cudezvoltarea hipertrofiei VS, ea poate s apard independent
de aceasta i coreleazi cu supraincarcarea de presiune, asociata
direct cu valorile ridicate ale tensiunii arteriale. Cresterea
disproportionald a masei VS este un predictor puternic al
riscului cardiovascular la pacientii hipertensivi [8].

Concluzii

IR si hiperinsulinemia sunt frecvent depistate in hiperten-
siunea arteriald. S-a demonstrat ca IR si/sau hiperinsuline-
mia compensatorie prezic dezvoltarea HTA. Totusi, IR si
hiperinsulinemia nu este prezenta la toti pacientii cu HTA.
Modificarea modului de viatd, tratamentul farmacologic
imbunatateste atit functia endoteliald, cat si IR, astfel
mentinandu-se echilibrul intre actiunea vasodilatatoare
si vasoconstrictoare a insulinei.

La pacientii hipertensivi atat cresterea masei VS, cat si
remodelarea concentricd a VS majoreaza riscul eveni-
mentelor cardiovasculare. Disfunctia diastolica poate fi
prezenta inaintea aparitiei remodelarii sau a modificarii
masei VS. Pacientii hipertensivi identificati cu functia

diastolicd alteratd prezinta un risc cardiovascular crescut
independent de masa VS si de valorile TA.
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