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Rezumat
Diabetul zaharat este una dintre cele mai frecvente afecțiuni medicale cronice și este un factor de risc independent atît 

pentru infarctul miocardic acut cît și pentru dezvoltarea fibrilației atriale. Atît diabetul zaharat cît și infarctul miocardic 
acut promoveaza dezvoltarea unui statut proinflamator și de stres oxidativ la nivel de țesut atrial, aceștea fiind substrat al 
dezvoltării fibrozei atriale, iar în consecință a fibrilației atriale. 
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Summary: The association of diabetes mellitus and acute myocardial infarction in the development of atrial 
fibrillation.

Diabetes mellitus is one of the most common chronic medical conditions and is an independent risk factor for both: 
acute myocardial infarction and the development of atrial fibrillation. Both, diabetes mellitus and acute myocardial infarc-
tion promote the development of a proinflammatory status and oxidative stress in the atrial tissue, these being a substrate 
of the development of atrial fibrosis, and consequently of atrial fibrillation.
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Резюме: Значение сахарного диабета и острого инфаркта миокарда в развитии мерцательной аритмии.
Сахарный диабет является одним из наиболее распространенных хронических заболеваний, а также одним 

из независимых факторов риска как острого инфаркта миокарда, так и развития мерцательной аритмии. И сахар-
ный диабет, и острый инфаркт миокарда способствуют развитию провоспалительного статуса и окислительного 
стресса в ткани предсердий, которые являются субстратом развития фиброза предсердий и, следовательно, мер-
цательной аритмии.
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Introducere
Infarctul miocardic acut (IMA) reprezintă unul 

dintre cele mai importante cauze de deces la nivel 
global. În ciuda utilizării pe scară largă a terapiei 
contemporane, fibrilația atrială (FA) rămâne cea mai 
frecventă aritmie asociată IMA și este strâns legată 
cu un prognostic negativ, incluzând spitalizarea de 
durată, evenimente adverse majore cardiace (MACE) 
precum și deces (1). Prin urmare, identificarea facto-
rilor de risc responsabili de dezvoltare a FA în IMA 
ramîne un obiectiv important. Studiile anterioare au 
stabilit mai mulți factori de risc care s-au asociat cu 
dezvoltarea FA la pacienții cu IMA cum ar fi proteina 
C reactivă, diabetul zaharat, stresul oxidativ, fracția 
de ejecție a ventriculului stâng, diametrul atriului 
stâng și obezitatea (2; 3).

Diabetul zaharat (DZ) reprezintă o tulbura-
re metabolică determinată de modificări la nivel de 
metabolism glucidic, lipidic şi proteic, ce are drept 
consecință deficienţa în secreția de insulina, insulino-
rezistenţă sau ambele, astfel, promovînd și suținînd 
stresul oxidativ induce dezvoltarea factorilor de risc 
cardiovasculari (4). S-a stabilit că pacienții cu DZ au 

un risc de la 2 pîna la 4 ori mai mare pentru  boala 
coronariană și accidentul vascular cerebral ischemic 
și o creștere de 1,5 până la 3,6 ori a mortalității (5). 
Diabetul zaharat afectează aproximativ 463 milioa-
ne de indivizi la nivel global, se estimează că acest 
număr va crește la 700 milioane de persoane până în 
2045 (6). Studiile au demonstrat că pacienții cu diabet 
zaharat prezintă un risc cu 40% mai mare de a dez-
volta FA comparativ cu pacienții fără diabet zaharat 
(7). Un studiu recent a stabilit că DZ este un factor 
de risc independent în dezvoltarea FA, în special la 
pacienții tineri (8). Remodelarea electrică, anatomică 
precum și fluctuațiile glicemiei par a fi implicate în 
fiziopatologia FA dezvoltate la pacienții cu DZ (9). 
Coexistența FA şi a DZ este asociată cu un risc cres-
cut de mortalitate de orice cauză.

Tulburările metabolismului glucidic sunt frec-
vente la pacienţii cu IMA şi sunt asociate cu un pro-
gnostic rezervat. Aproximativ 20-30% din pacienţii 
cu cardiopatie ischemica (CPI) au DZ cunoscut, iar 
la restul aproximativ 70% se depistează primar DZ 
sau toleranţă alterată la glucoză (9). Hiperglicemia 
continua induce mai multe modificări metabolice 
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interrelaţionare, dintre care cele mai importante sînt: 
glicozilarea proteinelor, activarea căii poliol cu acumu-
larea de produşi intermediari ai acesteia, activarea pro-
teinkinazei C, producerea excesivă de radicali liberi şi/
sau scăderea capacităţii antioxidante a organismului cu 
creşterea stresului oxidativ. Stresul oxidativ joacă un 
rol esențial în dezvoltarea complicațiilor microvascu-
lare și cardiovasculare la pacienții cu DZ. Producerea 
excesivă de radicali liberi la pacienții cu DZ de tip 2 
și sindrom metabolic este o consecință a anomaliilor 
metabolice, incluzând hiperglicemie, rezistență la in-
sulină, hiperinsulinemie și dislipidemie, fiecare dintre 
acestea contribuind la supraproducția anionului su-
peroxid în mitocondriile celulelor endoteliale ale vase-
lor mari și mici precum și cele din miocard (10).

Conform unui studiu pe un model experimental 
de șobolani cu DZ indus medicamentos, expunerea 
prelungită la hiperglicemie induce creșterea stresu-
lui oxidativ și a inflamației iar acestea promovea-
ză expresia factorului de creștere beta transformant 
(TGF-β), care activează căile de semnalizare profi-
brotice (11; 12). În plus, supraproducția produselor 
finale ale glicozilării non-enzimatice a proteinelor 
contribuie, de asemenea, la fibroza atrială prin sti-
mularea factorului de creștere a țesutului conjunctiv. 
Fibroza miocardică extinsă și rigidizarea pot duce la 
disfuncții diastolice, care este frecvent observată la 
pacienții cu diabet zaharat (13). Disfuncția diastolică 
predispune la umplere ventriculară anormală și poate 
duce la dilatarea atrială stângă, care este un alt stimul 
pentru dezvoltarea FA (14).

Diabetul zaharat este cunoscut drept un factor de 
risc independent pentru IMA și este considerat o sta-
re de inflamație cronică. Pe de altă parte, inflamația 
joacă un rol critic în toate fazele de aterotromboză 
coronariană, inclusiv progresia plăcii, ruptura și tro-
mboza care duc la IMA. Proteina C-reactivă (PCR) 
este o proteină de fază acută secretată de ficat și este 
cel mai utilizat biomarker pentru detectarea afecțiuni-
lor inflamatorii. Creșterea nivelurilor PCR, în special 
proteina C-reactivă înalt senzitivă, în IMA a fost aso-
ciată cu rezultate adverse, inclusiv un risc mai mare 
de MACE, deces cardiovascular și mortalitate de toa-
te cauzele (15). 

Fibrilația atriala, fie simptomatică sau silențioasă, 
are un impact negativ asupra pacientilor cu SCA, iar 
concentrațiile reduse de oxid nitric și disfuncția endo-
telială ulterioară au fost recunoscuți recent ca posibili 
factori care contribuie la un prognostic negativ la pa-
cienții cu IMA complicat cu FA. Mai mult, inhibitorii 
sintezei de oxid nitric sunt o nouă țintă terapeutică 
provocatoare în boala coronariană (16). 

Dimetilarginina asimetrică (DMAA) este con-
siderată un factor de risc independent pentru boala 

coronariană, inhibînd sinteza oxidului nitric induce 
stresul oxidativ, creaza un statut proinflamator, iar 
ca rezultat disfuncție endotelială. Rezultatele unor 
studii au demonstrat că DMAA provoacă, de aseme-
nea, disfuncții cardiace cu scăderea debitului cardiac, 
creșterea rezistenței vasculare sistemice și provoacă 
leziuni vasculare la modelele animale. Concentraţia 
plasmatica la subiecţii sănătoşi a DMAA este între 
0,22 şi 0,69 μmol/l, pe cînd cel mai mic dezechili-
bru plasmatic al acesteia, conform datelor literaturii, 
se asociază cu un risc cardiovascular înalt. Un număr 
tot mai mare de studii clinice prospective au relatat 
că asocierea dintre concentrațiile crescute ale acestei 
metilproteine, MACE și mortalitatea totală este mare 
și se extinde la diverse grupuri de pacienţi (17) .

Un al marker biochimic implicat în apariția FA 
este galectina-3 (18). Studii multiple au demonstrat 
că nivelurile serice de galectină-3 cresc imediat 
după IMA și scad semnificativ în 5 zile după eveni-
mentul acut (19). Galectina-3 stimulează prolifera-
rea miofibroblastelor și depunerea de procolagen-1, 
care contribuie în cele din urmă la fibroza cardiacă, 
remodelarea structurală și la disfuncția cardiomio-
citară formînd astfel un substrat ideal pentru debu-
tul și persistența FA (20). Microscopic, modificările 
care predispun la fibrilaţia atrială sunt reprezentate 
de fibroza interstiţială, infiltraţia grăsoasă, depozite 
inflamatorii și de amiloid, toate acestea determină 
alterarea conducerii intraatriale, favorizând reintra-
rea și perpetuarea fibrilaţiei atriale (21). Remodela-
rea electrică şi morfologică a atriului stâng secundară 
fibrozei este un determinant al menţinerii FA şi se 
asociază cu apariţia disfuncţiei atriale. 

Studii realizate la iepuri cu DZ indus medica-
mentos au demonstrat o inductibilitate mult mai 
mare a FA prin stimulare electrică programată la ani-
malele diabetice față de cele sănătoase, aceasta fiind 
corelată puternic cu gradul de fibroză atrială (22). 
Odată apărută, fibroza atrială determină atît altera-
rea geometriei și a funcției atriale, cît și modificarea 
proprietăților electrice ale atriului creând astfel sub-
stratul ideal pentru inițierea și persistența FA.

Concluzie:
Fiziopatologia FA are la bază trei factori: 
1. prezența focarelor ectopice;
2. prezența anomaliilor structurale la nivel de 

atriul stâng, mai ales a fibrozei, care determină întîr-
zierea conducerii impulsurilor electrice, promovând 
astfel persistența circuitelor de reintrare; 

3. prezența unei disfuncții autonome sau a unor 
factori inflamatorii, la nivelul țesutului atrial, care 
acționează ca modulatori atât pentru factorii declan-
șatori, cât și pentru substrat, favorizând activitatea 
ectopică, circuitele de reintrare sau ambele. 
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Atît DZ prin modificările metabolice pe care le 
induce, cît și perturbările homeostaziei din faza acută 
a infarctului miocardic pot influența oricare din acești 
factori. Totuși, relația cea mai evidentă și mai mult 
studiată este legată de remodelarea cardiacă structu-
rală, modificările clasice fiind fibroza atrială intersti-
țială și dilatarea atrială consecutivă care ulterior duc 
la apariția fibrilației atriale la acești pacienți.
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