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ADNOTARE 

Voloc Alexandru 

„Modificările clinico – biologice şi genetice în statutul vitaminei D în perioadele pre – şi 

postnatală a copilului” 

Teză de doctor habilitat în științe medicale. Chişinău, 2016 

 

Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obţinute, concluzii generale, 

recomandări practice, bibliografia include 434 de surse, 177 pagini text de bază,  21 figuri, 47 

tabele, 4 formule, design-ul studiului, 1 algoritm, 7 anexe. Rezultatele obţinute sunt publicate în 

36 lucrări ştiinţifice.  

Cuvinte – cheie: Profilaxia prenatală și postnatală a carenței vitaminei D, statutul vitaminei D, 

gena Klotho, VDR, haplotipul, gena lactazică LCT. 

Domeniul de studiu: pediatrie. 

Scopul. Evaluarea impactului carenței/ insuficienței vitaminei D asupra metabolismului fosfo-

calcic și sănătății osoase în corelație cu factorii genetici la copii și adolescenți, căile de corecție. 

Obiective de investigare. Evaluarea impactului carenței/insuficienței vitaminei D asupra 

statutului clinico-fiziologic și genetic la copii și adolescenți. Studierea manifestărilor deficitului 

vitaminei D în dependență de perioada ontogenetică de dezvoltare a copilului (intrauterină, 

postnatală precoce și tardivă), de anotimp și zonele climato-geografice (Moldova, Franța, 

Algeria, Martinica, Ingușetia). Analiza comparativă a deformărilor membrelor inferioare și a 

parametrilor biochimici în asociere cu valorile vitaminei D la copii și adolescenți din Moldova și 

Franța. Depistarea impactului factorilor genetici asupra metabolismului calciului, sănătăţii 

osoase, dezvoltării fizice, prin prisma polimorfismului a 3 gene: VDR, Klotho și LCT, în asociere 

cu valorile vitaminei D serice la copii de diferite vîrste și adolescenți. Elaborarea algoritmului de 

diagnostic al hipocalcemiilor, pentru optimizarea diagnosticului timpuriu. Emiterea 

managementului de conduită al carenței vitaminei D în scopul eficientizării tratamentului și 

profilaxiei specifice. 

Metodologia: două tipuri de studiu: studiul clinic controlat cu selectarea randomizată a femeilor 

gravide şi nou-născuţilor şi studiul de cohortă. 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică. Primar în RM, prin studiu multicentric internaţional a fost 

cercetată pluridimensional dilema carenței vitaminei D, aplicând o strategie de profilaxie 

specifică şi analizând polimorfizmul genetic al diferitor gene cu impact asupra masei și densității 

osoase,totodată fiind elucidat impactul asupra sănătății osoase a aportului de calciu/produse 

lactate, prin investigații asupra polimorfismuli genetic al genei lactazice LCT. 

Problema ştiinţifică soluţionată în cercetare rezidă în estimarea patternului clinico-fiziologic și 

genetic al carenței vitaminei D în perioadele pre- și postnatale de dezvoltare a copilului prin 

prizma determinării corelației statutului vitaminei D, aportului de calciu cu genotipul VDR și 

polimorfismul genei Klotho la copii și adolescenți în scopul obiectivizării diagnosticului și 

eficientizării tratamentului stărilor de hipocalcemie. 

Importanţa teoretică a lucrării: Evidenţierea verigilor patogenetice antrenate în crearea 

tabloului clinico-paraclinic al demineralizării țesutului osos, constituie un reper esenţial în 

extinderea şi aprofundarea cunoştinţelor existente privind deformările osoase.  

Valoarea aplicativă a lucrării: A fost elaborat un nou concept de profilaxie specifică ante- și 

postnatală al hipocalcemiilor neonatale și al  rahitismului carențial, optimizând managementul de 

conduită al acestora, astfel ameliorând calitatea vieții copiilor și adulților în timp.  

Implementarea rezultatelor științifice multicentrice internaţionale: Rezultatele studiului au 

fost implementate în activitatea Departamentului Pediatrie al USMF „N. Testemițanu”; Centrului 

Spitalicesc Regional din Franceville și Centrele universitare din Angondge, Koula-Moutou, 

Owendo și Libreville (Africa Ecuatorială). 



PEЗЮМЕ 

Волок Александр 

« Клинико-биологические и генетические изменения статуса витамина Д в пре- и 

постнатальном периодах развития ребёнка » 

Диссертация доктора хабилитат медицинских наук, г. Кишинэу, 2016. 

Структура диссертации: введение, 5 глав, синтез полученных результатов, общие 

выводы и практические рекомендации, список литературы, включающий 434 источника, 

177 основных страниц текста, 21 рисунок, 47 таблиц, 4 формулы, дизайн исследования, 1 

алгоритм, 7 приложений. Результаты исследования опубликованы в 36 научных работах. 

Ключевые слова: Пренатальная и постнатальная профилактика дефицита витамина Д, 

статус витамина Д, ген Клото, рецептор VDR, гаплотип, ген лактазы LCT. 

Область исследования: педиатрия. 

Цель: Оценка воздействия дефицита/недостаточности витамина Д на фосфо-кальциевый 

метаболизм и костное здоровье в корреляции с генетическими факторами у детей и 

подростков, способы коррекции. 

Задачи исследования: Оценка воздействия дефицита/недостаточности вит. Д на клинико-

физиологический и генетический статус у детей и подростков. Исследование проявления 

дефицита витамина Д в зависимости от разных периодов онтогенетического развития 

ребенка (внутриутробный, ранний и поздний постнатальный), сезона и климатической 

зоны (Молдова, Франция, Алжир, Мартиника, Ингушетия). Сравнительный анализ 

деформаций нижних конечностей и биохимических показателей, в сочетании с уровнем 

вит. Д у детей Молдовы и Франции. Определение влияния генетических факторов на 

метаболизм кальция, костное здоровье, физическое развитие через призму полиморфизма 

3 генов: VDR, Клото и LCT, в сочетании с уровнем сывороточного вит. Д у детей разного 

возраста и подростков. Разработка диагностического алгоритма гипокальциемии для 

оптимизации ранней диагностики. Разработка схемы ведения дефицита вит. Д, с целью 

улучшения специфического лечения и профилактики. 

Методология: Два типа исследований: контролируемое клиническое исследование с 

рандомизированным выбором беременных женщин и новорожденных и в когорте. 

Новизна и научная оригинальность: Впервые в Молдове проведено разностороннее 

международное исследование недостаточности витамина Д с применением стратегии 

специфической профилактики и анализом генетического полиморфизма разных генов, 

воздействующих на костную массу и плотность, одновременно раскрыв проблему 

воздействия потребления кальция/молочных продуктов на состояние здоровья костного 

аппарата путем исследования генетического полиморфизма гена лактазы LCT.  

Решенная в исследовании научная проблема заключается в прогнозировании клинико-

физиологической и генетической картины дефицита витамина Д в пре- и постнатальном 

периодах развития ребенка через определение корреляции статуса витамина Д, 

потребления кальция, генотипом VDR и полиморфизмом гена Клото у детей и подростков, 

с целью объективной диагностики и эффективного лечения гипокальциемий. 

Tеоретическое значение работы: Определение патогенетических звеньев, вовлеченных в 

клинико-параклиническую картину деминерализации костной ткани, является важной 

основной для расширения имеющихся знаний о деформации скелета. 

Практическая значимость работы: Разработана новая концепция пре- и постнатальной 

специфической профилактики неонатальной гипокальциемии и витамин-Д-дефицитарного 

рахита, путем оптимизации схем ведения данных состояний, таким образом улучшая 

качество жизни детей и взрослых в долгосрочной перспективе. 

Внедрение результатов международного многоцентрового исследования: Результаты 

исследования были внедрены в работе Департамента Педиатрии ГУМФ «Н. Тестемицану», 

региональный госпитальный центр г. Франсвиль, университетские центры Ангондж, Кула-

Муту, Овендо и Либревиль (Экваториальная Африкa). 



 

SUMMARY 

Alexandru Voloc 

" Clinical-biological and genetic changes in vitamin D status in pre- and postnatal periods 

of child's development " 

Thesis of Doctor of Science in Medicine. Chisinau, 2016 

 
Structure of thesis: introduction, 5 chapters, synthesis of obtained results, general conclusions, 

practical recommendations, bibliography of 434 titles, 177 pages basic text, 21 images, 47 tables, 

4 formulas, one study design, one algorithm, 7 annexes. The results of this study were published 

in 36 scientific papers. 

Keywords: prenatal and postnatal prevention of vitamin D deficiency, vitamin D status, Klotho 

gene, VDR, haplotype, lactase gene LCT. 

The field of study: pediatrics. 

Goal: Evaluation of the impact of vitamin D deficiency on phospho-calcic metabolism and bone 

health in correlation with genetic factors in children and adolescents, ways of correction. 

The study objectives: Evaluation of the impact of vitamin D deficiency on the clinical-

physiological and genetic status in children and adolescents. Study of manifestations of vitamin D 

deficiency depending on the ontogenetic period of child development (in utero, early and late 

postnatal), season and climatic and geographic area (Moldova, France, Algeria, Martinique, 

Ingushetia). Comparative analysis of inferior limbs deformities and biochemical parameters in 

association with vitamin D values in children and adolescents from Moldova and France.  

Detecting the impact of genetic factors on calcium metabolism, bone health, physical 

development, through the prism of 3 gene polymorphism: VDR, Klotho and LCT in association 

with serum level of vitamin D in children and adolescents of different ages. Development of 

diagnostic algorithm of hypocalcaemia to optimize early diagnosis. Elaboration of therapeutic 

management of vitamin D deficiency aiming to improve specific treatment and prophylaxis. 

Methodology: two types of study: clinical controlled study with randomized selection of 

pregnant women and newborns, and a cohort study. 

Scientific novelty and originality: For the first time in the Republic of Moldova we have 

conducted a multicentric international study to assess multiple aspects of vitamin D deficiency, 

applying a specific vitamin D deficiency prevention strategy, in-depth study of genetic 

polymorphism of different genes with an impact on bone mass and density. We have studied the 

influence of calcium/dairy products intake on bone health by testing the LCT lactase gene 

polymorphism. 

Scientific problem solved through this research lies in estimating the clinical-physiological 

and genetic pattern of vitamin D deficiency in pre- and postnatal child development through the 

prism of determining the correlation between vitamin D status, calcium intake with VDR 

genotype and Klotho gene polymorphism in children and adolescents for an abjective diagnosis 

and efficient treatment of hypocalcaemia conditions. 

Theoretical value: Highlighting pathogenetic links leading to clinical and laboratory picture of 

bone demineralization is an essential baseline in broadening the existing knowledge in bone 

deformities. 

Practical value of the research: A new concept of pre- and postnatal specific prevention of 

neonatal hypocalcaemia and vitamin D deficiency rickets was developed by optimizing the 

therapeutic management, thus improving the quality of life in children and adults in the long 

term. 

Implementation of international multicentric scientific results: The result of the study were 

implemented in Department of Pediatrics of the SMPU "N. Testemitanu", Regional Hospital 

Centre of Franceville, University Centers in Angondge, Koula-Moutou, Owendo and Libreville 

(Equatorial Africa). 
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LISTA ABREVIERILOR 

ADHR Rahitism hipofosfatemic autosom dominant 

BET Bromura de etidium 

BHE Bariera hematoencefalică 

BMC Conţinutul mineral al osului 

BMP Proteina morfogenetică a osului 

BRU Unitate osoasă de remodelare 

CaBP Proteina de legare a calciului 

Calbindin-D9K Proteina transportatoare de calciu 

CaR Receptor sensibil la calciu 

CASR Receptor cu rol „sensor” pentru nivelul calciului 

CAT1 Canal de calciu epitelial 

Cbfa Reglator esenţial al dezvoltării osoase, numit şi Runx2, PEB2A, Osf2 

Cdx2 Factor al diferenţierii intestinale 

CGP Peptidă generată de calcitonină 

ClCN5 Gena codantă pentru canalele clor 

CMO Conţinut mineral osos 

Col2a1 Colagen de tipul II 

CPM Celule progenitoare mezenchimale 

CREB Proteina de legare a elementului de răspuns dependent de AMPc 

CSF Factor de stimulare a coloniei 

CSF-M Factor de stimulare a coloniei de monocite 

CUD Coeficient de utilizare digestivă 

CYP24 Hidroxilaza mitocondrială 

DBP Proteina purtătoare de vitamina D 

DEXA Absorbtiometrie duală cu raze X 

DRIP Proteina de interacţiune cu receptorul vitaminei D 

DSPP Sialo-fosfoproteina dentiţiei 

EAE Encefalita autoimună experimentală 

ECCE Enzima de conversie a endoteliului 

EFMPZD Enzimele familiei de metaloproteaze zinc - dependente 

EGF Factorul de creştere epidermală 

FCS-GM Factorul cloniostimulator granulocitar - macrofagal 
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FGFR Receptorul factorului de creştere a fibroblaştilor 

GnRH Hormonul eliberator al gonadotropinei 

HACCP Analiza Factorilor de Risc şi Punctele Critice de Control 

Hap1, Hap2, Hap3 Haplotipul 1, haplotipul 2, haplotipul 3 

HPLs Leziuni periosteocitice hipomineralizate 

HRE Element reactiv la acţiunea hormonului 

IGF-1 Factorul de creştere – 1 de tipul insulinei 

LCT Gena codantă a lactazei 

LeyCell Celulele Leydig din testicule, epididim, ovare, uter, glande mamare, placentă 

LHP Lactaz-florizin hidrolaza 

RM Republica Moldova 
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INTRODUCERE 

 

Actualitatea şi importanţa temei abordate. Organizaţia Mondială a Sănătăţii, 2004 

stipulează că osteoporoza/osteomalacia constituie a treia problemă de sănătate publică după 

afecţiunile cardiovasculare şi cancer [1], iar National Osteoporosis Foundation, 2014 o 

abordează ca o „epidemie tăcută” a secolului XXI, fiind caracterizată prin rezistenţă osoasă 

scăzută, indusă de scăderea masei osoase şi de compromiterea calităţii osului, condiţionând 

riscul de fractură. Astfel, deficitul de vitamină D poate constitui cauza esenţială a dezvoltării atât 

a rahitismului/osteomalaciei la copii şi adolescenţi în perioada de creştere, a hipocalcemiei în 

perioada neonatală, cât şi a osteoporozei/osteomalaciei la persoanele în vârstă.  Aceste lacune 

impun desfăurarea unor cercetări complexe, pentru determinarea statutului vitaminei D la 

populaţia generală şi evaluarea riscului de dezvoltare a semnelor clinice ale deficienţei acesteia.  

De la 50 până la 80% a masei minerale osoase este determinată de factori genetici, fapt 

confirmat prin depistarea mutaţiilor genetice la pacienţii cu masă osoasă patologică (rahitism, 

osteoporoză, densitate osoasă înaltă autosom dominantă) şi prin asocierea masei osoase cu 

diferite variante genetice la persoanele sănătoase şi la cele cu osteoporoză [2]. Studii genetice 

estimative menţionează impactul genei care controlează receptorul pentru viamina D (VDR), 

genei de colagen Iα1, receptorul pentru estrogeni şi gena TGFβ [3-5]. În prezent există dovezi 

substanţiale, că variaţiile acestor gene, implicate în metabolismul calcic şi osos, ar putea descifra 

de ce mineralizarea osoasă la diferiţi indivizi reacţionează în mod diferit la factori identici ai 

mediului înconjurător (efortul fizic, aportul de calciu). Postulatele acestor studii, ne-au 

determinat să evaluăm distribuţia genotipurilor asociate cu răspunsul la acţiunea vitaminei D, 

absorbţia intestinală a calciului şi/sau acumularea masei osoase în limitele unei populaţii 

anumite. 

Descoperirea receptorilor specifici pentru vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D) în 1994 

(vitamine D receptors – VDR) a lărgit aria interpretativă a deficitului de vitamină D. S-a 

demonstrat existenţa interacţiunii între genotipul receptorilor pentru vitamina D, absorbţia de 

calciu şi nivelul de calciu din dietă [6]. Astfel, forma activă a vitaminei D (calcitriol) îşi exercită 

efectele biologice prin legarea de receptori specifici localizaţi în nucleii celulelor ţintă [7, 8]. 

Activarea receptorilor VDR din intestine, oase, rinichi şi paratiroide, cu ajutorul hormonului 

paratiroidian şi al calcitoninei, contribuie la menţinerea echilibrului fosfocalcic din organism şi 

la asigurarea unei rezistenţe osoase echilibrate. Dar VDR sunt implicaţi şi în proliferarea şi 
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diferenţierea celulară, fiind prezenţi în diferite serii leucocitare, inclusiv în monocite şi în 

limfocitele T şi B. 

Atât factorii genetici, cât şi factorii de mediu, influenţează indisolubil dezvoltarea oaselor 

şi mineralizarea pe tot parcursul vieţii, dar influenţa lor poate fi evidenţiată începând din 

perioada fetală precoce, susţinând astfel următoarea declaraţie: „osteoporoza senilă este o boală 

pediatrică, deoarece diferenţele privind masa osoasă, diagnosticate în copilărie constituie un 

element de predilecţie pentru osteoporoza tardivă" [9]. Prin urmare, pentru a emite o viziune 

integrativă a probabilității riscului de dezvoltare a osteoporezei/osteomalaciei este esenţial  de-a 

analiza influenţa acestor factori asupra metabolismului calcic şi osos în timpul creşterii prenatale 

şi postnatale. 

Descrierea situației în domeniul de investigare și identificarea problemelor de 

cercetare. În studiile consacrate factorilor cauzali ai hipocalcemiei neonatale, s-a relatat rolul 

stării de sănătate a mamei: perioada de gestaţie, prezenţa disgravidiei, particularităţile travaliului 

şi naşterii, diabetul matern, hiperparatiroidismul matern şi nivelul socio-economic [10-12]. În 

pofida acestor constatări, cercetătorii afirmă că deficitul de vitamină D este factorul primordial, 

în special în trimestru III de sarcină, odată cu transportul transplacentar masiv de calciu [13, 14]. 

În caz contrar, nou-născuţii ale căror mame suferă de hipocalcemie, dezvoltă hiperparatiroidism 

tranzitor imediat postnatal (congenital) [15]. 

Numeroase cercetări au semnalat incidenţa crescută a rahitismului la sugari şi copii mici, 

înainte de implementarea profilaxiei generalizate în multe ţări temperate, remarcând cert rolul 

vitaminei D pentru creşterea, mineralizarea oaselor şi plăcii de cartilaj de creştere în această 

perioadă [16]. Deşi, rahitismul la copiii  mari şi adolescenţi este cazuistic, necesarul vitaminei D, 

este indiscutabil asigurând o mineralizare optimă a osului la acest grup de copii [17, 18]. 

Ipotezele studiilor epidemiologice sugerează rolul vitaminei D asupra mecanismelor de 

protecţie împotriva proceselor autoimune şi a cancerului, astfel fiind suplimentat rolul clasic al 

acesteia de control al absorbţiei calciului şi al statutului osos [19-22]. Efectul anticancirogen, 

confirmat de numeroase referinţe [23] este justificat de adeziunea intercelulară şi a apoptozei, 

prin inhibarea angiogenezei în jurul tumorilor şi a metastazelor [24].  

Nivelul seric diminuat al vitaminei D (25(OH)D) are un fundal sezonier – iarna, geografic 

- latitudini  înalte (> 40° N sau S) şi alimentar - suplimentare deficientă a produselor lactate cu 

vitamină D [28]. Astfel, în aceste regiuni este asigurat un program naţional de profilaxie 

specifică maternă şi infantilă a carenţei vitaminei D. strategii, cum ar fi aportul continuu al 

vitaminei D la femeile gravide, nou-născuţi şi sugari, aportul oral discontinuu al unor doze mai 
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mari de vitamină D, ca de exemplu administrarea trimestrială a 2-2,5 mg de vitamină D3 în 

timpul sarcinii [29-32]. Prin consens, strategia dată a fost recomandată pentru implementare în 

practică şi inclusă în Programul Naţional de Nutriţie – Sănătate (PNNS) al Franţei, începând cu 

anul 2001 [33]. Dat fiind faptul, că radiaţia solară asigură sinteza cutanată a unei cantităţi 

suficiente de vitamină D doar în lunile de vară-toamnă, sau mai exact din aprilie-mai şi până în 

octombrie-noiembrie, în ţările localizate la o latitudine mai mare de 30-40° Nord sau Sud, acestă 

profilaxie poate fi limitată doar la perioada sarcinii la femeile ce locuiesc la această latitudine şi 

care vor naşte în perioada de iarnă-primăvară [28]. Însă această profilaxie trebuie realizată pe 

parcursul întregului an la nou-născuţii şi sugarii ce locuiesc la nivelul latitudinilor mai mari de 

30-40°, precum şi la nou-născuţii, sugarii şi femeile gravide care nu sunt expuşi radiaţiei solare 

[30]. 

Multiple studii longitudinale şi studii retrospective în cohortă confirmă faptul, că deficitul 

de vitamină D este un fenomen răspândit chiar şi la femeile gravide sănătoase [34]. Această 

deficienţă de vitamină D creează la nou-născut în perioada imediat după naştere un risc crescut 

de dezvoltare a stărilor patologice legate de hipocalcemie şi/sau defecte de mineralizare osoasă,  

de asemenea, poate avea şi repercusiuni de lungă durată, deoarece tot mai multe dovezi certifică, 

că riscul fracturilor osteoporotice la o vârsta adultă târzie este amplificat de acţiunea factorilor 

adverşi ai mediului ambiant în perioadele precoce de dezvoltare, inclusiv  în perioada 

intrauterină [34, 35].  

Prin urmare, în afară de acţiunea clasică a vitaminei D, după cum am menţionat mai sus, 

este tot mai mult  vizat rolul vitaminei ca imunomodulator şi ca factor ce influenţează 

diferenţierea celulară, astfel având un rol protectiv împotriva maladiilor autoimune, cu 

predilecţie a diabetului zaharat tip I [36-38] şi a unor tipuri de cancer, in special de sân şi de 

colon [39-43]. În plus, un şir de autori au studiat impactul carenţei vitaminei D [44] şi 

consecinţele administrării vitaminei D [45, 46] asupra unui organism cu infestaţie parazitară 

intestinală. Astfel, un studiu [47] a demonstrat că invalidizarea transgenică a receptorilor 

vitaminei D, care face ca şobolanii să fie rezistenţi la acţiunea vitaminei D, sporeşte riscul de 

dezvoltare a reacţiei inflamatorii în caz de infestaţie parazitară. 

Rezultatele studiului nostru ne-au permits să apreciem în complex statutul vitaminei D la 

femeia gravidă, nou-născut, sugar, copilul în vârsta de un an şi pînă la adolescență, cu evaluarea 

consecutivă a impactului clinico-biologic al unei eventuale carenţe a vitaminei D în timpul 

tuturor acestor perioade de viaţă. Profilaxia antenatală corect efectuată la femeia gravidă, bazată 

pe administrarea discontinuă a calciului şi vitaminei D, combinată cu expunerea raţională la 
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soare, echilibrată cu surse naturale, în special în ultimele luni de sarcină, precum şi cu profilaxia 

naşterilor premature, vor scade incidenţa osteopeniei la copiii prematuri, incidenţa hipocalcemiei 

neonatale şi a retardului în creşterea intrauterină. 

Deficitul matern de vitamină D poate fi observat independent de condiţiile geografice şi 

climaterice (lipsa expunerii la soare, multiparitatea, etc.). El sporeşte riscul hipocalcemiei 

neonatale şi hiperparatiroidismului secundar la gravide şi creşte riscul greutăţii mici la naştere. 

Aportul oral de 2,5 mg vitamină D3 (la a 6 lună de sarcină) normalizează rezervele vitaminei D 

la mamă şi făt, diminuează riscul hipocalcemiei, promovează creşterea fetală şi favorizează 

osificarea matricei scheletare. Deşi nu există dovezi ştiinţifice, totuşi există ipoteza că 

suplimentarea cu vitamina D ar putea creşte riscul hipercalcemiei la mame şi copiii lor. Din acest 

motiv, profilaxia cu vitamină D trebuie limitată doar pentru mamele care nasc între lunile 

decembrie şi iunie, precum şi indiferent de sezon pentru alte femei cu risc înalt de dezvoltare a 

carenţei vitaminei D în urma expunerii lor insuficiente la soare şi aportului scăzut de vitamină D 

din alimente. 

Polimorfismul genetic, care stă la baza intoleranței la lactoză a copiilor și adolescenților 

din Republica Moldova, este sau nu similar cu cel din Franța. Interrelația dintre fenotip, aportul 

de calciu și nivelul de vitamina D, sunt determinanții de bază ai simptomatologiei intoleranței la 

lactoză. 

Luând în consideraţie cele sus-expuse şi tendinţele ştiinţifice moderne, în procesul 

realizării studiul dat, noi am evaluat nu numai statutul vitaminei D la femeile gravide, sugari şi 

copii din Republica Moldova cu analiza posibilelor asociaţii cu homeostaza calcică, 

mineralizarea şi creşterea osoasă în această cohortă, dar am testat şi ipoteza că deficitul vitaminei 

D ar putea crea premize pentru o infestaţie mai uşoară a organismului cu helminţi intestinali. 

 

Scopul studiului 

Evaluarea modificărilor statutului clinico-fiziologic și genetic al carenței vitaminei D în 

perioadele pre- și postnatale a copilului și căilor de corecție. 

Obiectivele studiului 

1. Evaluarea impactului carenței/insuficienței vitaminei D asupra statutului clinico-fiziologic și 

genetic la copii și adolescenți.  

2. Studierea manifestărilor deficitului vitaminei D în dependență de perioada ontogenetică de 

dezvoltare a copilului (intrauterină, postnatală precoce și tardivă), de anotimp și zonele 

climato-geografice (Moldova, Franța, Algeria, Martinica, Ingușetia).  
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3. Analiza comparativă a deformărilor membrelor inferioare și a parametrilor biochimici în 

asociere cu valorile vitaminei D la copii și adolescenți din Moldova și Franța. 

4. Depistarea impactului factorilor genetici asupra metabolismului calciului, sănătăţii osoase, 

dezvoltării fizice, prin prisma polimorfismului a 3 gene: VDR, Klotho și LCT, în asociere cu 

valorile vitaminei D serice la copii de diferite vîrste și adolescenți.  

5. Elaborarea algoritmului de diagnostic al hipocalcemiilor, pentru optimizarea diagnosticului 

timpuriu. 

6. Emiterea managementului de conduită al carenței vitaminei D în scopul eficientizării 

tratamentului și profilaxiei specifice. 

 

Metodologia cercetării ştiinţifice 

Pentru realizarea scopului şi obiectivelor cercetării au fost proiectate: studiu de cohortă şi 

studiu clinic caz-control cu selectarea randomizată a femeilor gravide şi nou-născuţilor. 

Particularităţile metabolismului vitaminei D, sub aspect plurifactorial – genetic, alimentar şi a 

factorilor mediului ambiant au fost cercetate conform studiului de cohortă internaţional 

multicentric (Moldova, Franța, Algeria, Martinica, Ingușetia). Studiul clinic caz-control cu 

selectarea randomizată a femeilor gravide şi nou-născuţilor a fost realizat în baza unui chestionar 

special structurat, în care au fost înregistrate rezultatele examenelor clinice, paraclinice şi 

rezultatele examinărilor speciale. 

Analiza datelor a fost realizată utilizând programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL 

şi SPSS 16.0 (SPSS Inc). Prelucrarea statistică ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii, 

indicatorilor de proporţie. 

 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică 

Pentru prima dată, problema carenței vitaminei D a fost cercetată complex: ante- și 

postnatal, prin analiza aprofundată a polimorfizmului genetic al diferitor gene cu impact asupra 

masei și densității osoase, concomitent, testîndu-se ipoteza unei posibile invalidizări transgenice 

a receptorului pentru vitamina D în caz de infestare cu helminți. Autentic constituie și studiul 

impactului asupra sănătății osoase a aportului de calciu/produse lactate, prin prizma rolului 

polimorfismului genetic al genei lactazice LCT. 

În premieră prin multiple investigații de o mare valoare interpretativă cum ar fi 

determinarea statutului vitaminei D (25(OH)D, osteocalcinei, indicelui Ca/creatinină în urină, 

factorului de creștere IGF-1, polimorfismului VDR, contribuției genei Klotho în dezvoltarea 
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pubertară a fetelor din Franța și Republica Moldova, corelației statutului vitaminei D, aportului 

de calciu și genotipului VDR atît la copiii din țara noastră, cît și la cei din Franța, aportului 

alimentar al calciului/produselor lactate și sănătății osoase a copiilor supuși studiului în cauză a 

fost determinat impactul administrării vitaminei D în perioadele pre- și postnatală de dezvoltare a 

copilului și carenței de calciu/produse lactate la diferite vârste asupra statutului clinico-

fiziologic, metabolismul fosfo-calcic și sănătății osoase. 

Inedite sunt datele referitor la prevalența înaltă a modificărilor specifice rahitismale (genu 

varum/valgum) la copiii și adolescenții cu praguri joase ale 25(OH)D, asociate cu o alimentație 

precară, insuficientă în calciu, magneziu și alte micro- și macroelemente, corelînd cu activitatea 

înaltă a fosfatazei alcaline în perioadele prepubertare și pubertare la copiii din Gimnaziul Internat 

din orașul Orhei. Ca markeri ai sănătății osoase au fost apreciaţi calciul și fosforul seric, raportul 

calciu/creatinin din urină, concentrația serică a fosfatazei alcaline,  IGF-1, PTH și osteocalcina.  

Studierea polimorfismul genetic a permis eficientizarea algoritmului de diagnostic și 

managementul terapeutic al stărilor de hipocalcemie, pentru minimalizarea complicaţiilor şi 

ameliorarea prognosticului.  

 

Problema ştiinţifică soluţionată în cercetare rezidă în estimarea patternului genetic și 

clinico-fiziologic al carenței vitaminei D în perioadele pre- și postnatale de dezvoltare a copilului 

prin prizma determinării corelației statutului vitaminei D, aportului de calciu cu genotipul VDR 

și polimorfismul genei Klotho la copii și adolescenți în scopul optimizării diagnosticului și 

eficientizării managementului terapeutic al stărilor de hipocalcemie. Rezultatele studiului au 

oferit perceperea complexă a verigilor patogenetice ale hipocalcemiei și rolul unor gene cu 

impact asupra masei și densității osoase în dezvoltarea acestei nozologii, precum și datele, ce țin 

de optimizarea strategiilor cost-efective de profilaxie specifică ante- și postnatală a carenței de 

vitamina D în baza evaluării complexe a factorilor genetici, socio-demografici, nutriționali, 

mediului ambiant și factorilor endogeni. 

 

Importanţa teoretică a lucrării 

Rezultatele studiului  aprofundează şi fundamentează referinţele existente privind 

legităţile modificărilor fiziologice şi metabolice, în raport cu metabolismul fosfo-calcic și 

sănătatea osoasă la nou-născuți, copiii de diferite vîrste și adolescenți în perioada de creștere. 

Cercetările complexe fiziologice, metabolice şi clinice ce s-au soldat cu date originale 

despre specificul manifestării modificării stării fiziologice a țesutului osos, statusului morfo-
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funcţional paralel cu modificările diverselor reacţii metabolice ce sunt în raport cu activitatea 

osoasă  în caz de statut precar al vitaminei D și insuficienței parțiale de microelemente, în special 

de calciu, au permis de a identifica noi factori patogenetici, ce determină tabloul clinico-

paraclinic al disfuncţiilor mineralizării matricei osoase la copii şi adolescenţi şi care necesită, în 

scopul eficientizării diagnosticului nozologiilor studiate, de a fi incluşi în sistemele de teste de 

diagnosticare a disfuncţiilor cronice ale metabolismului fosfocalcic la copii şi adolescenţi.   

Studiul a adus cunoștinţe suplimentare privind particularităţile patogenetice, ce sunt 

antrenate în crearea tabloului clinico-paraclinic al demineralizării țesutului osos, analizând 

mecanismele deformărilor osoase, tetaniile rahitogene, precum și dereglările de statură și de 

ținută la copii şi adolescenţi. La conturarea conceptului etioatogenetic, cauzat de 

carența/insuficiența vitaminei D contribuie şi polimorfizmul genetic cu impact asupra masei și 

densității osoase.  

 

Valoarea aplicativă a lucrării 

Cercetarea a adus un aport primordial în elaborarea un nou concept de profilaxie 

specifică ante- și postnatală a hipocalcemiilor neonatale și a rahitismului carențial prin 

administrarea unor doze discontinue de 2,5 mg de vitamina D la femeia gravidă de la termenul 

de gestație de 6 luni și trimestrial la copiii primului an de viață. A fost propus managementul 

terapeutic al carenței vitaminei D, în dependență de valorile pragurilor serice ale 25(OH)D, în 

asociere cu hipofosfatemie, hipocalcemie, carența fierului/folaților și de semne radiologice 

reprezentative rahitismului carențial. Elaborarea noilor strategii profilactice şi terapeutice au 

impus o metamorfoză a conceptului de la profilaxia secundară la cea primară, ameliorând 

esenţial calitatea vieții copiilor și adulților pe termen îndelungat. Rezultatele studiului genetic au 

permis completarea datelor privind  identificarea factorilor genetici predispozanţi şi necesitatea 

examinării pacienţilor cu diferite dereglări ale metabolismului calcic şi osos, pentru diagnostic 

timpuriu, management terapeutic raţional şi monitoring evolutiv. 

 

Rezultatele ştiinţifice principale înaintate spre susţinere 

1. Patternul clinic și paraclinic al rahitismului/osteomalaciei, al hipocalcemiei și 

osteoporozei/osteomalaciei corelează cu statutul vitaminei D. 

2. Manifestările carenței vitaminei D depinde de perioada ontogenetică de dezvoltare a copilului 

(intrauterină, postnatală precoce și tardivă), de anotimp și zonele climato-geografice. 
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3. Deformațiile membrelor inferioare și a unor parametri biochimici sunt în asociere cu valorile 

pragurilor vitaminei D atât la copiii și adolescenții din Moldova, cît și la cei din Franța. 

4. Dozele vitaminei 25(OH)D pentru normalizarea calcemiei sunt în funcție  de haplotipurile 

genei VDR. 

 

Implementarea rezultatelor ştiințifice, în activitatea curativă a specialiştilor de la  

Departamentul de pediatrie al USMF „N. Testemițanu”, Centrul Spitalicesc Regional din 

Franceville,  Centrele universitare Angondge, Koula-Moutou, Owendo și Libreville din Africa 

Ecuatorială constituie un argument forte de-a aproba rezultatele obţinute şi au contribuit la 

diagnosticul timpuriu a carenței/insuficienței vitaminei D, precum şi la optimizarea 

managementului terapeutic.  

 

Aprobarea rezultatelor ştiinţifice. Concepţiile de bază ale tezei şi rezultatele obţinute 

au fost raportate la foruri ştiinţifice naţionale şi internaţionale, conferinţe ştiinţifico-practice. 

 Conferințe și simpozioane internaționale:  

 Atelier scientifique de travail. Institute national de la santé et de la recherche médicale Unit 

561 et du Centre de Référence des Maladies du Calcium et du Phosphore de l’Enfant, Paris, 

Franţa, 2007; 

 Congresul Naţional al Societăţii Franceze de Pediatrie, Angers, Franţa, 2007; 

 14th Vitamin D Workshop held, Brugge, Belgia,  2009;  

 Ier Journée de l’Institut Claude Bernard, Paris, Franţa, 2009;  

 Ziua principală de ortopedie și traumatologie, Havana, Cuba, 2010;  

 Congresul al 15 Internațional și al 14 European de endocrinologie, Florența, Italia, 2012. 

 Conferințe și simpozioane naționale: 

 Congresul al III-lea al obstetricienilor – ginecologi și pediatrilor din Republica Moldova, 

Chișinău, Moldova, 1999; 

 Congresul V al igieniştilor, epidemiologilor şi microbiologilor din Republica Moldova, 

Chișinău, Moldova, 2003;  

 Zilele Universității consacrate jubileului 60 de ani ai învățămîntului medical superior din 

Republica Moldova, Chișinău, Moldova, 2005;  

 Conferința națională cu participare internațională cu tematica Astmul bronșic la copil, 

Chișinău, Moldova, 2006;  
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 Zilele francofoniei din incinta Universității de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae 

Testemițanu” care s-a desfășurat sub lozinca “Etre pédiatre – un don particulier ou un souci 

supplémentaire“. Chișinău, Moldova, 2007 (Raport în plenară cu decernarea diplomei de 

gradul II); 

 Conferința Națională (cu prezență internațională). Studiu asupra nutriției mamei și copilului 

în Republica Moldova, Chișinău, Moldova, 2009. 

Tema tezei a fost discutată şi aprobată la şedinţa catedrei de pediatrie nr.2 (proces verbal 

nr.2 din 15 noiembrie 2006); La şedinţa Comisiei Republicane Ştiinţifico-Metodice pe 

problemele pediatriei a MS al RM din 6 decembrie, 2006 (procesul verbal nr.4) şi cea din 2 mai, 

2007 (procesul verbal nr.1); La şedinţa Senatului USMF „Nicolae Testemiţanu” din 10 mai 

2007, şi prezentată colaboratorilor Institutului Naţional de Sănătate şi Cercetări Medicale 

UNITATEA 561 şi a „Centrului de referinţă a maladiilor de calciu şi fosfor la copil” din Paris pe 

data de 13 iunie 2007; la Seminarul știinţific de profil Pediatrie şi Neonatologie din 14 decembrie 

2015, proces verbal nr. 5, La Seminarul științific de profil extern de pe lîngă Institutul de 

fiziologie și sanocreatologie al AȘM din 16 iunie 2016, proces verbal nr.1; la Seminarul științific 

de profil pediatrie din 28 iunie 2016, proces verbal nr.23. 

 

Publicaţii la tema tezei. Rezultatele cercetării au fost relevate în 36 lucrări ştiinţifice 

naţionale şi internaţionale, inclusiv: 3 monografii, 10 articole în reviste științifice internaționale, 

7 articole științifice din Registrul Național (2 cu categoria B și 5 cu categoria C), materiale la 

forurile științifice internaționale și naționale, ghiduri practice, 1 recomandare metodică, 2 

dicţionare farmaco-terapeutice, 4 rapoarte de studiu  la UNICEF: 1. Raport „Despre situaţia 

epidemiologică a rahistismului carenţial  în Republica Moldova”; 2. Ancheta  „Familiei”;  3. 

Raport „Evaluarea situaţiei alimentare a femeilor şi copiilor din Republica Moldova”; 4. Ancheta 

„Alimentaţia copiilor mai mici de 5 ani în Republica Moldova”. 

SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI 

Teza este expusă pe 177 pagini de text electronic şi include: introducere, 5 capitole, 

concluzii generale şi recomandări, indicele bibliografic cu 434 de surse citate şi 6 anexe. 

Materialul iconografic conţine  21 figuri, 43 tabele, 4 formule, 1 design, 1 algoritm. 

 Cuvinte cheie: statutul vitaminei D, carența vitaminei D, profilaxia prenatală și 

postnatală, gena Klotho, VDR, gena lactazică LCT. 
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În Introducere este reflectată actualitatea problemei abordate, reperele conceptuale prin 

redarea scopului şi obiectivelor lucrării, metodologia cercetării ştiinţifice, noutatea ştiinţifică a 

rezultatelor obţinute, semnificaţia teoretică şi valoarea aplicativă, principiile de bază înaintate 

spre susţinere, aprobarea rezultatelor ştiinţifice. 

În Capitolul 1 (Revista literaturii) este reflectată analiza referinţelor de specialitate, 

consacrate studiului, sunt conturate particularităţile carenţei vitaminei D la diferite vârste, rolul 

factorilor genetici şi epigenetici în perioada pre-şi postnatală de dezvoltare a copiilor. S-a 

apreciat situaţia globală a carenţei vitaminei D, actual nefiinf unificat un consens sau ghid la 

nivel internaţional. 

În Capitolul II (Materialul şi metodele de cercetare) este vizat design-ul studiului 

materialul şi metodele de investigaţie, sunt descrise etapele de cercetare, formarea loturilor de 

studiu. Minuţios, sunt descrise metodele clinice şi paraclinice de acumulare a datelor primare, în 

special, metodele genetice de investigaţie şi metoda de determinare a statutului vitaminei D 

(25(OH)D), ilustrată prin algoritm investigaţional.  

În Capitolul III este expus studiul profilaxiei hipovitaminozei D la gestante şi sugarii din 

Republica Moldova, prin analiza comparativă a celor două strategii profilactice, cea timpurie, 

iniţiată  în perioada de gestaţie (al II-lea trimestru), prin administrarea trimestrială de 2,5 mg 

(100.000 UI) şi, ulterior, pe parcursul primului an de viaţă şi profilaxia tardivă, prin doze 

standarde, iniţiată la nou-născutul de 14 zile, ulterior efectuându-se follow-up-ul clinic şi 

paraclinic. A fost descris studiul multicentric internaţional pe grupuri populaţionale mamă-copil 

în care se compară suplimentarea maternă cu vitamina D, se studiază statutul matern şi fetal al 

vitaminei D şi impactul său asupra fătului în ansamblu. Au fost redate investigaţiile genetice 

privitoare la frecvenţa insuficienţei lactazice. 

În Capitolul IV este reprodus studiul transversal, comparativ al corelaţiei statutului 

vitaminei D, aportului de calciu şi al genotipului VDR la subiecţii din Moldova şi cei din 

cohortele din Franţa. S-au efectuat studii de asociere între 25(OH)D şi markerii metabolismului 

calcic şi osos, deformările membrelor inferioare şi mineralizarea vertebrelor folosind trei valori 

de prag (30, 50, 70 nmol/l) şi s-a determinat nivelul 25(OH)D, folosind Schema Internaţională de 

Evaluare Externă a Calităţii pentru metabolitul vitaminei D (DEQAS) şi, ulterior, prevalenţa 

insuficienţei de vitamină D pentru fiecare nivel de prag. A fost apreciat polimorfismul genetic la 

nou-născuţii, copii şi adolescenţii de rasă caucaziană (din Moldova şi Franţa) şi  contribuţia 

genei Klotho în dezvoltarea pubertară a adolescentelor.  



20 

 

Capitolul V descrie studiul genetic asupra intoleranței la lactoză la copii și adolescenți 

din Republica Moldova. Se descriu variațiile genetice asociate cu hipolactazie (-13910 pb a 

genei Lactazice – LCT) care ar putea influența consumul de lapte și mineralizarea osoasă.  

Sinteza rezultatelor obţinute este un capitol de analiză şi deliberări argumentate asupra 

rezultatelor obţinute vizavi de opiniile expuse în literatura de specialitate cu referire la domeniul 

abordat. 
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1. VIZIUNI CLINICO-BIOLOGICE ŞI GENETICE ÎN PATOGENIA CARENŢEI 

VITAMINEI D ÎN PERIOADA PRE- ŞI POSTNATALĂ DE DEZVOLTARE A 

COPILULUI 

 

1.1. Aspecte generale: definiţie, tendinţe epidemiologice, statutul optim şi aportul zilnic al 

vitaminei D 

 

În pofida numeroaselor cercetări, o noţiune unanim emisă a hipovitaminozei D nu există 

[31, 61, 71-78], conceptual, însă studiile recente o definesc ca un nivel seric diminuat al 

25(OH)D asociat cu diverse consecinţe maladive. Divergenţele conceptuale sunt fundamentate 

pe metoda de  apreciere a statutului vitaminic. Una din acestea constă în completarea unor 

chestionare despre conţinutul vitaminei D în produsele alimentare consumate, fără a ţine cont de 

sinteza endogenă a vitaminei D, care constituie 2/3 din rezervele totale ale colecalciferolului din 

organism. Astfel, atribuind această metodă femeilor gravide din Republica Moldova, derivă că 

toţi nou-născuţii ar avea un statut carenţial al vitaminei D [30, 79].  

Vitamina D, descoperită de secole continuă a fi intens studiată, graţie importanței și 

impactului ei atât asupra dezvoltării organismului, cât și în prevenirea morbidității pe scară largă 

[48, 49]. Astfel, Departementul de nutriție pentru sănătate și dezvoltare al OMS, în colaborare 

cu Comitetul Executiv, în aprilie 2015 au condus a 18-a sesiune practică, având drept obiectiv 

primordial - identificarea priorităților de cercetare a vitaminei D, susținerea şi promovarea 

politicilor globale referitor la prevenirea rahitismului la sugari şi copii,  deficitul vitaminei D la 

femeile gravide și identificarea markerilor investigaţionali ai hipovitaminozei D.  

Palacios C. et al. (2013) şi-au propus o revizuire a publicaţiilor, PubMed/Medline,  pe 

parcursul ultimilor 10 ani, analizând prevalenţa la indivizii aparent sănătoși (Figurile 1.1-1.6). 

Recapitulând referinţele analizate, precum şi alte surse [51-56], putem reitera că 

prevalenţa hipovitaminozei D variază, atât printre populaţia adultă, cât şi cea pediatrică, 

indiferent de localizarea geografică, gradul de insolare sau starea socio-economică. Potrivit 

cercetătorilor, în Italia,au fost semnalate diferențe semnificative între nivelul de vitamină D şi 

perioada sezonieră a  nașterii. Astfel, că la persoanele  născute iarna creşte probabilitatea de 

dezvoltare a hipovitaminozei (RA 11%), în comparație cu cei născuți primăvara sau vara [57, 

58].  
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Fig. 1.1. Prevalenţa hipovitaminozei D la sugari, la nivel mondial. 
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Fig. 1.2. Prevalenţa hipovitaminozei D la copii, la nivel mondial. 
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Fig. 1.3. Prevalenţa hipovitaminozei D la adolescenţi, la nivel mondial. 
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Fig. 1.4. Prevalenţa hipovitaminozei D la adulţi, la nivel mondial. 
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Fig. 1.5. Prevalenţa hipovitaminozei D la gravide şi femeile ce alaptează, la nivel mondial. 

 

 



27 

 

 

Fig. 1.6. Prevalenţa hipovitaminozei D la persoanele în vârstă, la nivel mondial. 
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Un alt grup de autori, opiniază că ponderea în creştere poate fi explicată şi de geneza 

multifactorială, reflectată ca o interacţiune a factorului genetic şi factorilor de mediu: geografici 

(latitudine, gradul de poluare a mediului ambiant, etc.), particularităţile alimentare, factorul 

socio-economic. Deficitul de vitamină D, exprimat biologic sau clinic, preponderent este 

evidenţiat la persoanele în etate şi la gestante, în trimestru al III-lea de sarcină, chiar şi în ţările 

înalt industrializate (SUA, Canada, ţările Uniunii Europene, etc.) [59]. M.H. Gannagé-Yared et 

al. (2001) susţin că deficitul de vitamina D este o problemă majoră de sănătate publică în multe 

ţări ale lumii [60-62], însă în Africa de Nord, China şi ţările Orientului Mijlociu, deficitul de 

vitamina D este o problemă mai stringentă, plasându-se pe locul 5 în clasamentul celor mai 

frecvente patologii [63]. 

În Europa, deficitul de vitamina D cu consecinţe patologice severe (osteoporoză, fracturi) 

este predominant apreciat la persoanele în vârstă, dominant instituţionalizate [64, 65], iar la 

persoanele tinere, practic sănătoase, ocazional este depistat un nivel seric diminuat de 25(OH)D, 

estimându-se la circa 40% din populaţia tânără europeană [66].  

Ponderea developantă este înregistrată în ţările din bazinul Mării Mediterane (Algeria, 

Tunis, Maroc, Egipt, Turcia,) având ca determinante factorul socio-cultural (iclusiv stilul 

vestimentar) şi uneori religios. În mod contrar, populaţia ţărilor de nord (Norvegia), în pofida 

energiei joase a radiaţiei solare ultraviolete, suplimentează alimentaţia cu uleiul de peşte şi peşte 

gras de mare sau ocean (sardină, somon, hering, etc.), fapt ce reduce deficitul de vitamină D la 

copii şi adolescenţi. Deşi mai mulţi autori consideră că în SUA incidenţa hipovitaminozei D este 

joasă datorită fortificării produselor alimentare cu vitamina D, administrării unor suplimente 

vitaminice, McCullough M. et al. (2007) susţin, prin prizma dovezilor statistice, că deficitul de 

vitamină D, nu evită persoanele americane [63, 67]. Beuzit C.  et al. (2010)  într-un studiu, 

realizat în regiunea Bretagne, Franța pe un eşantion de 352 copii, au consemnat o prevalență de 

75% a hipovitaminozei D la copiii de vârstă 5-10 ani în absența suplimentări cu vitamină D [68]. 

În prezent, o modalitate globalizată de apreciere a statutului vitaminei D constă în 

determinarea nivelului seric al formei de rezervă a vitaminei D (25(OH)D) în organism, ce 

include atât aportul alimentar, cât şi sinteza endogenă a vitaminei D. Însă, valoarea minimă a 

acestui nivel, pentru a defini hipovitaminoza D este contraversată. Majoritatea savanţilor 

consideră că valorile mai mici de 10-12 ng/ml (25-30 nmol/l) la gravide şi nou-născuţii lor [31, 

32], la copii [80, 81], adulţi şi persoanele în vârstă [28, 64, 82, 83] reprezintă un deficit veridic 

de vitamină D, deoarece sub acest  nivel există un risc crescut de modificări biologice (cum ar fi 

hiperparatiroidismul secundar, hipocalcemia, valori crescute ale markerilor resorbţiei osoase) şi a 
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manifestărilor clinice (de exemplu retard în dezvoltarea fătului, convulsii hipocalcemice, 

rahitism la copii şi osteoporoză la bătrâni - frecvent soldată cu fracturi). 

Nivelul optim al vitaminei D, rămâne a fi un alt subiect contraversat în literatura de 

specialitate. Cercetătorii susţin că nivelul mai mare de 20 ng/ml (50 nmol/l) constituie aportul 

optim. Nivelul  seric al 25(OH)D de 12 - 20 ng/ml, la persoanele în vârstă, este insuficient, 

deoarece valorile sub 20 ng/ml şi chiar sub 32 ng/ml (50-80 nmol/l) sunt asociate cu un risc 

crescut de dezvoltare a hiperparatiroidismului secundar, accentuarea pierderilor masei osoase 

după menopauză la femei şi după 65 ani la bărbaţi, precum şi cu apariţia fracturilor de col 

femural [66, 82-84]. Totodată, nivelul optim al vitaminei D la copii şi adulţi tineri nu este atât de 

evident determinat, iar valorile 25(OH)D între 12 şi 20 ng/ml (30-50 nmol/l) nu sunt clar asociate 

cu semne clinice de hipovitaminoză D, cum ar fi hiperparatiroidismul secundar. Însă, rezultatele 

studiilor epidemiologice le-au afirmat ca valori serice insuficiente, argumentând existenţa unui 

risc crescut de dezvoltare a cancerului de sân şi de colon [39, 43, 75, 85] asociat acestor valori, 

deşi o astfel de corelaţie nu a fost confirmată de alţi cercetători [86]. Astfel, aceste ipoteze 

continuă se fie un subiect al dezbaterilor ştiinţifice [41]. Au fost descrise  asocieri similare între 

nivelul scăzut de 25(OH)D şi riscul de dezvoltare a maladiilor autoimune, cum ar fi diabetul 

zaharat tip I, scleroza multiplă şi artrita reumatismală [28, 38]. Însă, cele mai convingătoare 

dovezi existente la momentul actual constau în posibilitatea creşterii riscului de dezvoltare a 

diabetului zaharat juvenil tip I, în caz de nivel insuficient al vitaminei D [37, 87, 88]. În pofida 

abordării critice a gradului de demostrare a asocierii dintre nivelele atât deficiente cât și normale 

de vitamină D și riscurile de dezvoltare a diverselor maladii autoimune și oncologice, există 

actualmente tot mai multe rezultate științifice publicate, care tot mai mult confirmă cel puțin 

reducerea riscurilor sus-numite în caz de normalizare a nivelului 25(OH)D. Unii savanţi 

americani [75] încă în 2006 afirmau că, nivelul seric al 25(OH)D3 peste 20ng/ml reduce riscul 

cancerului de sân şi de colon, actual, acest postulat este confirmat la nivel mondial [20, 21, 40, 

42, 89, 90]. 

Nivelul seric al 25(OH)D este considerat a fi cel mai bun marker al statutului vitaminei D 

şi este în permanenţă utilizat pentru determinarea prevalenţei deficitului/insuficieţei vitaminei D 

la copiii şi adolescenţii sănătoşi. Cu toate acestea, rămâne neprecizată semnificaţia biologică a 

anumitor concentraţii de 25(OH)D circulantă, iar valorile de referinţă sunt permanent revăzute în 

ceea ce priveşte valorile normale, comparate cu nivelurile optime. 

Majoritatea clinicienilor sunt de acord cu faptul că valorile serice ale 25(OH)D sub 25-30 

nmol/l (10-12 ng/ml) pot cauza rahitism nutriţional, convulsii hipocalcemice, probleme dentare 
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şi creştere dereglată la copii şi adolescenţi. Însă, nivelul de prag al insuficienţei vitaminei D la 

copiii şi adolescenţii sănătoşi continuă a fi discutat, fiind propuse valori de prag pentru 25(OH)D 

circulant, de la 25-30 nmol/l până la 70-90 nmol/l la copii  şi la adulţi. 

Diferenţele în metodele de determinare a 25(OH)D ar putea explica anumite divergenţe, 

în special luând în considerare faptul că nu au fost efectuate controale sistematice externe pentru 

testarea validităţii ce ar permite compararea rezultatelor obţinute în laboratoare diferite [277]. De 

asemenea, pragurile de 25(OH)D propuse pentru statutul adecvat şi insuficient al vitaminei D în 

perioada de creştere nu au luat în consideraţie posibilele interrelaţii cu aportul de calciu, care este 

crucial pentru acumularea masei osoase, şi, doar puţine studii transversale, au examinat 

posibilele riscuri ale statutului crescut al vitaminei D. 

Impactul vitaminei D asupra stării de sănătate este confirmat de secole. Sniadecki, 1822 a 

remarcat pentru prima dată interrelaţia dintre iluminarea solară insuficientă şi prezenţa 

rahitismului la copii. Cercetările au continuat aproape un veac, astfel că, în Statele Unite și 

Europa, în 1930 produsele lactate au fost suplimentate cu 100UI de vitamina D. Comitetul 

medicilor obstetricieni din SUA, 2011 a emis opinia sa oficială, care a fost reafirmată în 2015, 

referitor la faptul că nivelul 25(OH)D la femeile gravide trebuie să fie determinat în mod 

individual, iar suplimentarea cu vitamină D trebuie să fie în limitele de 1000-2000 UI/zi fără 

careva pericol pentru mamă și copil. Dozele mai mari necesită confirmare prin studii 

randomizate de viitor [91]. 

National Institutes of Health, 2016  „Aportul zilnic de referinţă” – normative stabilite de 

Institutul de Medicină din SUA în 1997 [69], dau dozajul de 200 UI/zi, însă, chiar şi în caz de 

administrare a 400 UI/zi la gravide şi în perioada de lactaţie, nivelul seric de 25(OH) al vitaminei 

D s-a dovedit a fi mai jos de nivelul optim [70]. În 2011, același Institut de Medicină, susținut de 

Academia Americană de Dermatologie indică dozele zilnice recomandate de vitamină D la 

sugari – de la 400 până la 1500 UI/zi, iar ulterior la copiii mai mari – doze de la 600 UI/zi [71]. 

Un studiu efectuat în SUA la nivel naţional (NHANES) în 1988-1994 a demonstrat că, la 

administrarea dozelor „adecvate” de vitamină D (200 UI/zi), femeilor afro-americane de vârstă 

reproductivă, a persistat o prevalenţă înaltă a insuficienţei de vitamină D [72]. Acelaşi studiu 

arată că doar jumătate din fetele adolescente consumă zilnic câte 200 UI de vitamină D3. 

Bazându-se pe aceste date, McCullough ridică întrebarea logică de adaptare a  normativelor de 

aport zilnic de referinţă, în special pentru vitamina D, dozele putând fi în jur de 1000 UI/zi [63]. 
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1.2. Impactul vitaminei D asupra dezvoltării intrauterine a fătului (talia, greutatea 

corporală). Interacţiunea între mediul intern matern, statutul calcic şi al vitaminei D și   

consecințele greutății mici la naștere 

Impactul vitaminei D asupra dezvoltării intrauterine a fătului este indiscutabil, fiind 

abordat de numeroase cercetări [31, 34, 35, 92-96], ce argumentează interelaţia dintre statutul 

matern al vitaminei D şi metabolismul calcic al nou-născutului, riscul înalt de dezvoltare al 

hipocalcemiei [97-102]. Absorbţia intestinală crescută a calciului este principalul mecanism de 

acoperire a necesităţilor crescute în calciu în timpul gravidităţii [105], crescând  până la circa 

60% în trimestrul trei al gravidităţii [106, 107]. Concentraţia serică a 1,25(OH)2D creşte cu 50-

100%  în timpul trimestrului doi şi cu 100% în trimestrul trei comparativ cu concentraţia serică la 

femeia negravidă [13, 14, 106, 107]. Deşi nivelul seric al proteinei fixatoare de vitamină D 

(vitamin D-binding protein) creşte şi el în timpul sarcinii, concentraţia 1,25(OH)2D continuă să 

crească în ultimul trimestru, pe când concentraţia proteinei fixatoare rămâne stabilă. Astfel, se 

creează un nivel crescut de 1,25(OH)2D liberă [108, 109]. Amstutz şi coautorii şi Zhu şi coautorii 

în studiile lor citate mai sus [106, 107], menţionează existenţa unei asocieri pozitive între 

concentraţiile serice ale 1,25(OH)2D şi absorbţia calciului la nivel de rinichi în termenii avansaţi 

de gestaţie, deşi mecanismul de conservare al calciului la nivel renal nu se activează în timpul 

gravidităţii. Conform opiniei lui Specker [103], mecanismul ce stă la baza creşterii nivelului de 

1,25(OH)2D în timpul sarcinii nu este complet elucidat. PTH deseori este considerat drept stimul 

al hidroxilării renale crescute a 25(OH)D cu formarea 1,25(OH)2D nu s-a dovedit a fi elevat la 

gravide [106, 107, 110], dar paralelismul observat între IGF-1 şi nivelul de 1,25(OH)2D în caz 

de sarcină normală şi patologică [111], precum şi  demonstrarea faptului că IGF-1 stimulează 

producţia renală de 1,25(OH)2D [113] sugerează implicarea posibilă a acestui factor de creştere 

în proces. 

 La începutul anilor 70, Purvis şi coautorii [114] au raportat existenţa unei asocieri între 

survenirea tetaniei la nou-născuţi şi durata expunerii la soare a mamelor în ultimul trimestru de 

sarcină.  Aceşti autori, precum şi Okonofua şi coautorii în 1986 [115],  Daaboul şi coautorii în 

1997 [116] au arătat că deficitul de vitamină D3 la femeile gravide duce la dezvoltarea 

hiperparatiroidismului secundar, care rezultă în hipoparatiroidism tranzitoriu şi hipocalcemie la 

nou-născut. Unii savanţi au stabilit că nivelul seric al PTH este invers proporţional  cu nivelul 

seric al 25(OH)D, iar femeile asiatice asupra cărora s-au reflectat cercetările aveau un nivel mai 

scăzut de 25(OH)D şi mai înalt de PTH în comparaţie cu mamele de rasă caucazoidă [117]. 



32 

 

 În 1980, Cockburn şi coautorii [99] au raportat rezultatele unui studiu cvazirandomizat a 

1139 femei scoţiene, care au născut în 2 secţii de obstetrică diferite. Un grup de 506 femei a 

primit 400UI/zi de vitamină D de la termenul de 12 săptămâni de gestaţie, iar 633 femei din al 

doilea grup au primit placebo ce nu conţinea vitamină D. Calciul, 25(OH)D şi fosforul au fost 

determinate iniţial din sângele matern la 24 şi 34 săptămâni de gestaţie din cordonul ombilical, 

apoi  la vârsta de 6 zile la copil. Ca rezultat, nivelul de 25(OH)D era mai mare la femeile care au 

primit  profilactic vitamină D şi, respectiv la nou-născuţii lor, de asemenea calciul seric avea 

valori mai mari în comparaţie cu cei din grupul de control. Incidenţa hipocalcemiei neonatale s-a 

dovedit a fi mai înaltă la nou-născuţii ce erau alimentaţi cu formule alimentare artificiale cu un 

conţinut înalt de fosfor în comparaţie cu cei alăptaţi la sân. Brooke şi coautorii [101] au stabilit 

că fontanela anterioară era mai mare la nou-născuţii ale căror mame n-au fost suplimentate în 

ultimul trimestru al sarcinii cu vitamină D a câte 1000 UI/zi. Deşi nu au existat diferenţe în 

greutate la naştere la  cele 2 grupuri de control şi de intervenţie, s-a depistat un procent mai mare 

de nou-născuţi cu o „greutate mai mică în raport cu vârsta gestaţională” din grupul tratat placebo 

(28,6%), în comparaţie cu 15,3% în grupul suplimentat cu vitamina D. 

Într-o revistă a literaturii (76 studii publicate în Medline) realizată de Schroth et al. au 

remarcat că în 35 dintre acestea a fost raportat deficit de vitamină D la gravide. Menţionăm, că 

cercetările au cuprins diferite grupuri etnice şi regiuni geografice, inclusiv din America de Nord, 

Europa, Marea Britanie, Africa, Orientul Mijlociu şi Asia, iar drept deficit s-a considerat nivelul 

seric de 25(OH)D ≤ 35nmol/l. 

De-Regil et al. (2012) au analizat Registrul studiilor Cochrane asupra gravidității și 

nașterilor (2011), Registrul de platformă al studiilor clinice internaționale (ICTRP, 2011) și 

biblioteca electronică a tezelor și disertațiilor (2011), precum și au contactat direct organizațile 

relevante. Au fost analizate studiile randomizate si cvazi-randomizate, evaluând efectele 

suplimentării a femeilor gravide cu vitamină D aparte sau în combinare cu alte micronutriente. În 

total au fost supuse analizei 6 studii cu o cohortă totală de 1023 femei, și cinci studii cu 

participarea a 623 femei ce au primit vitamină D comparate cu femeile ce au primit placebo sau 

fără suplimentarel și încă un studiu asupra 400 femei care au primit vitamină D și calciu față de 

gravidele nesuplimentate. În concluzie cercetărorii afirmă că usplimentarea cu vitamină D în 

timpul gravidității maresc concentrațiile de 25(OH)D măsurat la naștere. Cu toate acestea, 

semnificația clinică a suplimentării necesită continuarea cercetărilor, doarece nu există dovezi 

certe că administrarea vitaminei D previne pre-eclampsia, diabetul gestațional, dereglarea 

toleranței, frecvența nașterilor prin cezariene, hipertensiune gestațională sau mortalitatea 
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maternă, sau ar preveni careva stări abnormale la nou-născuți (naștere prematură, mortalitate 

fetală, scor Apgar jos, etc.) [104]. 

O cercetare contraversată este cea reiterată de Specker et al. (2004), publicând o revistă a 

literaturii au analizat relaţia între statutul vitaminei D la femeia gravidă, metabolismul calcic,  

modificările osoase la femeie şi impactul acestora asupra dezvoltării intrauterine a fătului, şi a 

nou-născutului au stipulat insuficienţa datelor ce-ar argumenta efectul benefic al vitaminei D 

asupra creşterii fetale [103]. 

Un studiu randomizat efectuat de Hollis B. et al au descris trei diferite tipuri de dozare a 

vitaminei D într-un grup de 334 perechi mamă-copil din două localități din SUA, cu mame care 

alaptau exclusiv nou-născuții. În concluzie, s-a dovedit că doza necesară pentru a acoperi 

necesitățile mamei și sugarului este echivalentă 6400 UI/zi [92].  

Carol L. Wagner (Universitatea de Medicina din Carolina de Sud) a discutat două studii 

recente efectuate de către grupul ei în colaborare cu grupul lui Bruce Hollis - Institutului 

Național de Sănătate a Copilului și Dezvoltare Umana (NICHD) – Studiul vitaminei D în sarcină 

și studiul de suplimentare comunitară cu vitamină D a Fondului de cercetare Thrasher – care 

indică faptul că 400 UI vitamina D, doza administrată în majoritatea cazurilor prenatal, este 

inadecvată și că 4000 UI/zi este necesar pentru optimizarea producerii de 1,25(OH)2D3, realizată 

atunci când nivelul total circulant al 25(OH)D3 este de cel puțin 40 ng/ml [31, 112]. 

Un alt studiu randomizat efectuat de Marya şi coautorii în 1988 [118] a relevat efectul 

suplimentării cu vitamină D al gravidelor asupra creşterii fătului. Două sute de femei au fost 

împărţite în 2 grupuri egale şi au primit fiecare câte 600 000 UI vitamină D3 de două ori în 

ultimul trimestru de graviditate, fie placebo. Ca rezultat, nou-născuţii de la femeile ce au primit 

vitamină D3 au prezentat o creştere mai mare intrauterină, cu valori mai mari la naştere ale  

greutăţii, taliei, perimetrului cranian, circumferinţei antebraţului şi a grosimii pliului cutanat. 

Efectul specific al statutului vitaminei D matern asupra dezvoltării osoase la făt şi nou-

născut a fost menţionat în mai multe studii, dat fiind riscul dezvoltării rahitismului şi osteopeniei 

la nou-născuţii ce au suferit de o mineralizare scheletală scăzută în timpul dezvoltării 

intrauterine. Deşi, rahitismul congenital este rar întâlnit la nou-născuţi, în literatură au fost 

raportate cazuri printre copiii născuţi de la femei cu osteomalacie nutriţională severă asociată cu 

deficit de vitamină D şi calciu[119-121]. Pettifor et al. [122] într-un studiu caz-control au 

raportat existenţa unei asocieri între craniotabes sau osificarea întârziată a vortexului cranian şi 

concentraţiile scăzute a 25(OH)D la mamă şi nou-născut. Totodată, menţionăm şi faptul că, în 

alte studii observaţionale sau trialuri, aceste concluzii nu au fost reiterate [101, 123]. 
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S-a stabilit că masa osoasă, la orice vârstă, este rezultatul diferenţei dintre cantitatea 

acumulată în decursul dezvoltării şi pierderile intervenite după oprirea creşterii. Osteoporoza este 

caracterizată printr-o masă osoasă scăzută şi o microarhitectonică deteriorată a ţesutului osos, 

fapt ce măreşte riscul dezvoltării fracturilor. Ea afectează 50% femei şi 13% bărbaţi după vârsta 

de 50 ani. Eforturile iniţiale de prevenire a osteoporozei au fost axate asupra pierderilor osoase 

secundare. Însă, procesul de dezvoltare al masei osoase, care determină picul masei osoase 

(PMO), influenţează de asemenea riscul de instalare a osteoporozei. Rezultând din cele 

constatate în 1972, Charles Dent ajunge la concluzia că osteoporoza la persoanele în vârstă nu 

este altceva decât o patologie pediatrică [124]. 

Un rol distinct în atingerea PMO aparţine caracteristicilor iniţiale ale organismului sau, 

cu alte cuvinte, factorilor genetici şi epigenetici. Variabilitatea PMO într-un anumit grup 

populaţional este explicată de către influenţa factorilor genetici în perioada de dezvoltare şi pe 

parcursul întregii vieţi. Polimorfismele cunoscute la momentul actual, asociate cu masa osoasă 

şi/sau cu riscul de dezvoltare a osteoporozei sau a fracturilor sunt în majoritate localizate în 

partea codantă şi promotoare a genei VDR (receptorului pentru vitamina D) şi în genele codante 

ale colagenului de tipul I, receptorului estrogenic α , IL-6, factorului transformator de creştere β 

(TGF-β) şi LRP5 (low-density lipoprotein receptor-related protein 5 = proteina legată de 

receptorul lipoproteinei cu densitate joasă 5). 

Ţinem să menţionăm, că epigenetica sau modificarea dobândită a expresiei genelor, 

ocupă un rol semnificativ în rândul factorilor de  risc pentru dezvoltarea osteoporozei. 

La copiii ce prezentau un retard de creştere intrauterină (RCIU) sau cei născuţi cu o 

greutate mică conform vârstei gestaţionale (small for gestational age, SGA), „memoria” stării de 

„malnutriţie” provoacă modificări de programare a compoziţiei corporale cu impact asupra masei 

osoase [125]. Studiile efectuate în Regatul Unit, Australia şi Scandinavia [126, 127] au 

demonstrat existenţa corelaţiei între greutatea  la naştere şi masa sau densitatea osoasă la diferite 

etape ale vieţii: la naştere, în perioada de pubertate şi cea adultă. Factorii genetici într-o mare 

măsură explică o astfel de asociere, totuşi, un studiu recent efectuat asupra gemenilor, a 

demonstrat existenţa unei corelaţii între masa osoasă în perioada adultă şi greutatea la naştere 

independent de factorii sus-menţionaţi [128]. 

Corelaţia între masa osoasă şi greutatea la naştere poate fi observată începând deja cu 

perioada neonatală. Ea se referă mai întâi de toate la CMO, dar se observă şi o corelaţie cu 

densitatea minerală osoasă (DMO) – valoare mai puţin dependentă de mărimea taliei şi greutăţii 

corporale în comparaţie cu CMO [96]. 
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Ipoteza cea mai frecvent acceptată presupune existenţa unei traiectorii individuale de 

achiziţie a masei osoase de la o etapă timpurie, dar care se menţine pe tot parcursul vieţii, mai cu 

seamă în perioada de pubertate. Astfel, studiile la care ne-am referit mai sus sugerează concluzia 

că starea antenatală exprimată prin greutate mică la naştere, concomitent cu o diminuare a masei 

osoase, poate în final determina un PMO redus. Menţionăm, că greutatea la naştere are impact 

asupra DMO în valoare aproximativă de 10% şi este la fel de importantă ca şi tabagismul matern 

în timpul sarcinii [96]. Acest deficit iniţial al DMO, capabil să persiste pe parcursul întregii 

perioade de dezvoltare, ar putea constitui un potenţial risc de dezvoltare a osteoporozei în 

perioada adultă. 

Impactul greutăţii la naştere este de regulă interpretat drept fenotip care este rezultatul 

restricţiei in utero, şi definit de către D. Barker ca „fenotip econom” (thrifty phenotype) [129]. 

Iniţial, acest fenotip are o influenţă durabilă asupra expresiei unor gene. El are origine 

epigenetică, care corespunde modificărilor post-translaţionale din histoane (acetilare, metilare 

sau fosforilare) sau al metilării insulelor de dinucleotide CpG în ADN. În acest context, 

epigenetica are un component dobândit, cauzat de condiţiile în care a decurs sarcina, deseori 

asociază şi un component ereditar. Cu toate aceste, CMO necesită să fie ajustat şi corelat cu talia 

mamei înainte de naştere. Având în vedere aceste fenomene privind impactul factorilor de 

mediu, cum ar fi restricţia antenatală, ei se consideră a fi  implicaţi şi în programarea de lungă 

durată a genelor cu efect durabil asupra metabolismului şi funcţiilor celulare.  

Diverse carenţe in utero pot amplifica impactul restricţiei asupra dezvoltării masei 

osoase. Asociat sau nu cu fenomenul de restricţie, statutul vitaminei D şi de calciu în timpul 

sarcinii este legat cu CMO postnatal. Unele studii relativ mai vechi au demonstrat impactul 

pozitiv al suplimentării cu vitamina D în timpul sarcinii asupra statutului calcic al nou-

născutului. Recent, corelaţia dintre aportul calcic şi cel al vitaminei D în timpul sarcinii cu DMO 

prepubertară a fost raportată în baza a două studii [34, 130]. De menţionat că componentul 

genetic poate interveni  pentru a amplifica impactul epigenetic al fenotipului de restricţie asupra 

masei osoase. Există o interacţiune dintre polimorfismul Bsm 1, VDR (asociate riscului de 

osteoporoză) şi greutatea corporală la naştere - prima amplifică influenţa ultimei asupra DMO 

[131]. 

Este confirmată corelaţia între greutatea mică la naştere şi riscul de dezvoltare a 

osteoporozei, care nu reprezintă o relaţie  cauză-efect, dar subliniază sensibilitatea creşterii 

osoase fetale şi postnatale faţă de factorii mediului antenatal. Modelele de restricţie proteică in 

utero la şobolan reproduc întocmai consecinţele fenotipului de restricţie umană, însoţite printre 
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altele, de hipertensiune şi anomalii cardiovasculare [126]. Impactul lor asupra osului constau în 

diminuarea CMO la şobolanul adult, fapt ce poate avea originea în consecinţele epigenetice ale 

unui regim cu restricţii. 

Consecinţele fenotipului econom (thrifty phenotype) teoretic, în viziunea actuală includ 

2 faze: 

 Faza iniţială in utero induce programarea unui organism destinat să trăiască într-un mediu 

restricţionat. Fenotipul ce rezultă este caracterizat printr-o greutate mică la naştere şi, 

probabil, o programare de dezvoltare în care funcţiile somatotrope sunt parţial „îngheţate”. 

 În faza a doua, expunerea unui astfel de organism unui mediu ambiant diferit de cel 

programat iniţial, induce o discordanţă cu consecinţe fiziopatologice potenţiale. Astfel, 

organismul răspunde variabil la o astfel de discordanţă şi de modificare a fenotipului său 

iniţial, care depinde, fără îndoială, de caracteristicile sale genetice. Flexibilitatea postnatală 

împreună cu componenta genetică poate, prin urmare, intensifica consecinţele patologice care 

sunt rezultatul lipsei de adaptabilitate a fenotipului programat vizavi de mediul ambiant real. 

Mecanismele ce se implică în programarea dezvoltării osoase pot fi de 2 categorii. Din 

punct de vedere celular, dezvoltarea masei osoase postnatale depinde de capacităţile proliferative 

şi de diferenţierea celulelor progenitoare mezenchimale (CPM) spre linia osteoblastică. Restricţia 

proteică la şobolan reduce şi transformă potenţialul CPM. Răspunsul acestor celule la acţiunea 

hormonului de creştere GH şi la cea a IGF-1 este, prin urmare, redus. În plan endocrin, ar putea 

să existe o anomalie de programare a funcţionării efectorilor somatotropi. Rezistenţa parţială 

către GH şi IGF-1, frecvent observată în contextul greutăţii mici la naştere, poate participa la 

geneza osteopeniei relative. La persoanele în vârstă, osteopenia legată de greutatea mică la 

naştere, ar putea fi interpretată sub unghiul anomaliei secreţiei GH. În acest context, un 

polimorfism al genei umane codante pentru GH, asociat unei concentraţii joase a acestui hormon, 

a  fost corelată cu pierderile osoase crescute în relaţie cu greutatea mică la naştere [132]. 

Funcţia leptinei şi receptorului său, care de asemenea fac parte din programarea 

antenatală, poate influenţa compoziţia corporală şi osteogeneza. Evoluţia copiilor născuţi cu 

greutate mică nu este omogenă. În ceea ce priveşte talia, majoritatea lor îi vor ajunge din urmă pe 

semeni. Procentul mic de copii cu retard de creştere va servi drept argument pentru administrarea 

GH. În diferite studii de cohortă la adulţi, relaţia dintre masa osoasă şi greutatea la naştere la 

subiecţii ce i-au ajuns din urmă pe semeni şi cei ce au rămas în urmă n-a fost stabilită [133-135]. 

În aceste studii, intensitatea relaţiei valorilor densitometrice în raport cu cea a greutăţii mici la 

naştere scade după o ajustare la talie, sugerând ideea că deficitul de masă osoasă, într-o mare 
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măsură ar putea fi cauzată de defectul de creştere fără un real impact asupra DMO şi, deci, 

asupra osteoporozei. Cu toate acestea, modificări ale compoziţiei corporale legate de greutatea 

mică la naştere se observă şi la grupele de subiecţi, majoritatea redobândind deficitul statural, 

având frecvent un exces de masă grasă şi un deficit de masă osoasă [136-138]. 

 În fine, elementul cel mai important este riscul de fracturi care poate fi asociat unei 

astfel de osteopenii [95]. Faptul dat militează în favoarea ipotezei că programarea antenatală nu 

corespunde cu factorii mediului ambiant postnatal, mai ales când gradul de recuperare este mare. 

 

1.3. Rahitismul carenţial la copiii de vârstă fragedă și adolescenții în creștere 

 

Rahitismul carenţial este larg răspândit la copii în primii doi ani de viaţă în majoritatea 

ţărilor de pe glob, inclusiv şi în Republica Moldova [18, 79, 139-142]. Mai mult ca atât, 

cercetătorii declară o creștere constantă globală a prevalenței rahitismului nutrițional, în asociere 

cu deficitul de vitamină D [1]. Rahitismul este definit ca o afectare a mineralizării la nivelul 

plăcii de creștere (calcifiere endocondrală) în primul rând datorită prezenței hipofosfatemiei, care 

cauzează întârzierea apoptozei condrocitelor și mineralizării matricei [2,3]. Deși, hipofosfatemia 

este considerată a fi calea finală comună prin care se dezvoltă majoritatea cauzelor de rahitism, 

factorii etiologici pot fi clasificați în linii mari în trei grupuri: cauze calciopenice, cum ar fi 

deficitul de vitamina D și perturbări ale metabolismului vitaminei D; cauze fosfopenice, în care 

există o anomalie primară a homeostaziei fosfaților, în mod principal datorită pierderii crescute a 

fosfaților pe cale renală și în al treilea rând factori care cauzează inhibarea directă a 

mineralizării, ca de exemplu în hipofosfatazia ereditară, ingestia excesivă de fluoruri, intoxicare 

cu aluminiu și utilizarea bifosfonaților de primă generație [4]. 

În prezent, se consideră că rahitismul este un sindrom al organismului în creştere şi are 

drept cauză un defect al mineralizării ţesutului cartilaginos nou-format (ţesutului osteoid). 

Mineralizarea defectuoasă a ţesutului osteoid nou-format în aceste zone generează osteomalacia, 

care în decursul creşterii se asociază cu rahitismul [79]. 

Printre factorii nutriţionali care pot influenţa acreţia osoasă la sugar şi copilul mic se 

includ statutul nutriţional al mamei în timpul gravidităţii, tipul alimentaţiei sugarului, conţinutul 

fosforului şi calciului în formulele alimentare, alimentaţia artificială, precum şi dieta copilului 

mic şi a preşcolarului [97]. Deficitul matern al vitaminei D în timpul gravidităţii este asociat cu 

dereglări ale homeostazei calcice ale nou-născutului, cauzând un risc crescut de apariţie a 
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hipocalcemiei, posibil retard de creştere intrauterină şi un conţinut mineral osos (CMO) redus al 

nou-născutului [97]. 

Copiii prematuri au un risc crescut de dezvoltare al osteopeniei şi, deşi utilizarea 

formulelor alimentare cu conţinut înalt de minerale a redus riscul dezvoltării osteopeniei la aceşti 

sugari, ea nu a înlăturat acest risc complementar [97].  

Rahitismul  copiilor de vârstă fragedă (D-carenţial, clasic) este o afecţiune plurifactorială. 

În stabilirea diagnosticului, profilaxiei şi tratamentului său, este necesar a fi luaţi în considerare 

toţi factorii implicaţi în mecanismul fiziopatogenetic: alimentari (aprovizionarea insuficientă şi 

dereglarea echilibrului calciului şi fosforului din raţia alimentară), imaturitatea organelor 

endocrine, diferite maladii etc. [143]. Veriga principală din lanţul fiziopatogenetic al rahitismului 

D-carenţial o constituie deficitul endogen şi exogen al vitaminei D şi metaboliţilor săi, odată cu 

micşorarea ulterioară a cantităţii de calciu absorbită din intestine. Totuşi, metaboliţii vitaminei D 

influenţează nu doar funcţia enterocitelor, ci şi a celulelor altor organe, fapt ce lărgeşte aria  

interpretativă a importanţei biologice a  vitaminei D şi consecinţelor dereglării metabolismului ei 

[144]. 

În pofida faptului, că rahitismul este o dereglare a schimbului de substanţe cu dereglarea 

predominantă a metabolismului fosfocalcic, pentru el sunt caracteristice şi alte procese 

patologice în oxidarea radicalilor liberi, metabolismul proteic, microelementelor (Cu, Fe) etc. 

[143]. 

Mult mai frecvent se stabileşte acest diagnostic la sugarii alimentaţi artificial cu produse 

lactate neadaptate (chefir, lapte de vacă etc.) sau consumarea produselor lactate cu un conţinut 

scăzut de calciu şi vitamină D [145-149]. La apariţia rahitismului contribuie şi modul sedentar de 

viaţă, mai ales când expunerea la soare este limitată. Predispun la rahitism bolile de piele în care 

este dereglată sinteza colecalciferolului; sindromul de maldigestie şi de malabsorbţie care duce la 

dereglarea absorbţiei calciului, fosforului, vitaminei D în intestin; bolile hepatice şi renale în 

timpul cărora are loc dereglarea sintezei metaboliţilor vitaminei D [140, 143, 150]. 

Pe de altă parte, gradul înalt de expunere la soare generează pericolul de formare a 

concentraţiilor înalte de vitamina D, de aceea, pentru a-şi îndeplini funcţiile sale optimale ale 

vitaminei, există mecanisme de adaptare, care în linii generale, corespund principiilor de 

transformare în cascadă a altor sisteme biologice. Diferenţa constă în aceea, că sistemul de 

reglare al vitaminei D este mult mai vulnerabil sub influenţa factorilor externi (atmosferici, 

alimentari, sociali). Toate aceste particularităţi, inclusiv şi polimorfismul genetic al structurii şi 

funcţiei receptorilor pentrumetaboliţii vitaminei D precum şi condiţiile diferite de interacţiune cu 
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alte sisteme de reglare ale metabolismului mineral, creează premize pentru individualizarea 

dozelor preparatelor vitaminei D în tratamentul rahitismului. 

Cel mai pronunţat efect homeostatic al 1,25(OH)2D3 constă în activarea transportului 

calciului în sânge şi spaţiul intercelular din tractul gastrointestinal, inducând sinteza de către 

enterocite a proteinei transportatoare de calciu [151]. Însă, în condiţii de hipocalcemie 

1,25(OH)2D3 acţionează asupra ţesutului osos similar parathormonului – temporar măreşte 

resorbţia ţesutului osos şi în acelaşi timp creşte absorbţia calciului din intestin [152]. După 

normalizarea nivelului seric al calciului, vitamina D inhibă producţia/secreţia parathormonului şi 

îmbunătăţeşte calitatea ţesutului osos, contribuind la mărirea numărului de osteoblaşti, şi 

micşorând transparenţa corticală şi resorbţia osoasă. 

Receptorii pentru 1,25(OH)2D3 există în celulele mai multor organe, asigurând reglarea 

universală a multiplelor procese intracelulare. Mecanismul de reglare constă în următoarele: 

1,25(OH)2D3 activează receptorul specific pentru vitamina D, după care mediatorii cresc sau 

scad expresia multiplelor gene implicate în absorbţia calciului, creşterea şi mineralizarea osoasă, 

diferenţierea celulară şi procesele imune. Parţial, acţiunea sa poate fi mediată printr-un mecanism 

membranar rapid, care modifică compoziţia lipidică a membranei celulare cu acumularea şi 

distribuţia intracelulară a calciului. Efectul final al acestui proces reglator este amplificarea 

funcţiei celulare şi a organului în întregime [6, 153, 154].  

Dereglarea structurii şi funcţiei organelor ce participă în reglarea metabolismului 

fosfocalcic poate sta la baza diferitor maladii şi sindroame hipocalcemice. Deşi, se ştie, că 

rahitismul D-deficitar este o afecţiune de sistem a copiilor de vârstă fragedă, mulţi autori 

constată subdiagnosticul lui cu subaprecierea unei posibile dominări asupra unuia din 

organe/sistem şi a astfel de simptome cum ar fi hipotonia, scăderea apetitului, transpiraţia, 

acutizarea inflamaţiei atopice [47]. 

Patologia care se dezvoltă în rezultatul dereglării homeostazei calcice, poate fi legată atât 

de deficitul metaboliţilor vitaminei D, cât şi de defectul receptorilor pentru această vitamină. Nu 

este exclus ca acest defect să fie cauzat secundar şi/sau tranzitor.   

Korovina N.A. şi coautorii, în baza experienţei acumulate şi a publicaţiilor analizate 

despre prescrierea vitaminei D, concluzionează că nu există o corelare strictă dintre dozele 

curative ale vitaminei D, nivelul metaboliţilor săi şi eficacitatea clinică a dozelor terapeutice şi 

profilactice. Se creează impresia unei funcţii mult mai complicate a fiecărui metabolit, mediaţi 

fiind de către receptori. Ca rezultat, pentru corecţia dereglărilor echilibrului electrolitic în 

rahitism, în special al calciului, este rezonabil de a indica diferenţiat metaboliţii vitaminei D, 
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hormoni şi alţi mediatori ai metabolismului. Această conduită pare a fi una dintre cele mai ideale 

şi ţine doar de viitor [143].  

Rahitismul definit ca mineralizare defectuoasă a cartilajelor zonei de creştere se 

manifestă prin semne radiologice de carență a vitaminei D şi deformaţii osoase ce afectează 

membrele inferioare, coloana vertebrală, coastele şi craniul. Cauzele rahitismului, de asemenea, 

afectează procesul de mineralizare osoasă, astfel cauzând osteomalacia. Actualmente, 

mineralizarea osoasă defectuoasă, asociată sau nu cu rahitismul, poate fi observată în perioada de 

creştere, în special la sugari, copiii mici şi la adolescenţi. 

La moment sunt destul de bine studiaţi şi sistematizaţi factorii care contribuie nemijlocit 

la retardarea achiziţiei masei osoase la copii şi adolescenţi. Printre ei sunt evidenţiaţi  factorii de 

risc genetici, hormonali, iatrogeni, de mediu (particularităţi alimentare, mod de viaţă, activitate 

fizică) etc. [16, 155]. O importanţă decisivă are activitatea fizică şi asigurarea organismului în 

creştere cu cantităţi suficiente de calciu şi proteine [16].  

Conform cercetătorilor americani, doar 25% băieţi şi 10% fete întrebuinţează zilnic 

cantităţi suficiente de calciu [157, 158]. În Federaţia Rusă există unele publicaţii separate, care 

afirmă că cea mai mare influenţă a calciului este în perioada de pubertate [156], iar aportul diurn 

al calciului la copii şi adolescenţi este foarte mic. Astfel, la jumătate dintre ei, el constituie doar 

50% dintre necesităţile fiziologice ale vârstei [155]. Conform statisticii, frecvenţa 

hipovitaminozei D printre adolescenţii ruşi în perioada de iarnă constituie 80%. Expunerea la 

soare insuficientă, aflarea nesistematică şi de scurtă durată la aer liber, modul sedentar de viaţă, 

consumul insuficient de vitamină D din produsele alimentare, contribuie la formarea „datoriilor” 

de vitamină D  faţă de organism. 

Rahitismul şi/sau osteopenia la adolescenţi poate fi cauzat de carenţa de vitamină D 

şi/sau cea de calciu, în special în perioada de creştere rapidă. Vârsta adolescenţei reprezintă o 

perioada critică în dezvoltarea osoasă, iar nivelul vitaminei D, al hormonului paratiroidian (PTH) 

şi DMO (densitatea minerală osoasă) au un rol foarte important în creşterea şi dezvoltarea 

armonioasă a adolescentului. 

Conform mai multor studii în consens, nivelul seric al 25(OH)D <12,5 nmol/l (5 ng/ml) 

este observat la copiii cu rahitism evident şi la adulţii cu osteomalacie [159], o concentraţie <20-

25 nmol/l (8-10 ng/ml) poate duce la rahitism şi osteomalacie după o perioadă mai îndelungată 

de carenţă [160],  deficit de vitamină D la adolescenţi este considerat nivelul seric al 25(OH)D 

<25 nmol/l (10 ng/ml) [161, 162]. În funcţie de nivelul seric al vitaminei D, deficitul vitaminei D 

poate fi clinic cu modificări osoase şi subclinic cu/fără uşoare modificări osoase şi hipocalcemie. 
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Totodată, nivelul seric al 25(OH)D,care reflectă deficitul subclinic al vitaminei D încă nu este pe 

deplin definit. Nivelul scăzut al vitaminei D >12,5nmol/l, dar nu >25nmol/l la adulţi, asociat cu 

15-30%  creştere în ser a PTH a fost descris ca deficit moderat de vitamină D cu diferite efecte 

asupra osului [161]. Unii autori în publicaţiile lor atestă că deficitul uşor al vitaminei D (inclusiv 

carenţa de vitamina D) poate fi observat şi la un nivel seric al 25(OH)D între 25-50nmol/l, fiind 

asociat cu creşterea PTH în 15% dintre cazuri şi un ţesut osos intact [161, 163]. 

Un studiu relativ recent efectuat la pre – şi adolescenţi (vârsta 10 – 15 ani) din nordul 

Franţei a depistat o prevalenţă  înaltă a deficitului de vitamină D la sfârşitul verii [164]. Creşterea 

nivelului seric al PTH în timpul verii în grupul de copii ce nu au fost suplimentaţi cu vitamină D, 

a sugerat ideea că acest hiperparatiroidism reprezintă o consecinţă secundară a hipocalcemiei în 

urma deficitului de vitamină D [165]. 

Conform unor studii naţionale efectuate în Regatul Unit, SUA şi Noua Zeelandă, 

prevalenţa deficitului vitaminei D la adolescenţi este mai mare decât la copiii mai mici. 

Prevalenţa deficitului vitaminei D pare să crească cu vârsta, începând încă din frageda copilărie 

pentru ca,  la adolescenţii din Marea Britanie să fie foarte înaltă. Statisticile denotă că 11–16% 

adolescenţi din această ţară (vârsta între 11 şi 18 ani) au un nivel seric de 25(OH)D<25 nmol/l pe 

parcursul anului. Prevalenţa deficitului de vitamină D este, însă, de două ori mai înaltă dacă 

studiul este limitat doar la perioada de iarnă [166]. 

Cauzele prevalenţei înalte ale insuficienţei/deficitului subclinic al vitaminei D la 

populaţia tânără, în particular la adolescenţi, nu este încă bine cunoscută. Printre factorii 

predispozanţi la adolescenţi se consideră etnia, genul, stadiul de pubertate, concentraţia 

hormonului paratiroidian, alimentaţia şi expunerea solară. Multe ţări europene, inclusiv 

Republica Moldova, sunt situate la latitudine înaltă (37°N), cu perioada lunilor de iarnă lungă, 

când razele solare au intensitate slabă pentru a stimula sinteza dermică a vitaminei D. Printre 

factorii predispozanţi pentru deficitul de vitamină D, la tineri şi adolescenţi, se consideră şi faptul 

că sunt expuşi mai puţin la soare sau folosesc creme cu factor de protecţie solară >15 (care 

reduce sinteza vitaminei D dermale cu 98%). Însă conform altor date, impactul cremelor 

protectoare asupra statutului vitaminei D este minimal [30, 167]. 

În China prevalenţa rahitismului clinic la fetele adolescente constituie 9,4%, cel subclinic 

constituind 42,5% iarna şi 6,7% vara. Riscul de dezvoltare a rahitismului subclinic a fost de 10,5 

ori mai mare iarna, decât vara [168]. 

Deficitul sever şi îndelungat al vitaminei D, hiperparatiroidismul secundar la copil şi 

adolescent creşte riscul dezvoltării osteoporozei la vârsta adultă, în special când deficitul de 
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vitamină D persistă şi în perioada adultă. Rahitismul şi osteomalacia reprezintă un indice de 

deficit sever al vitaminei D şi pot contribui la dezvoltarea mai multor boli cronice. În acest 

context, există mai multe studii efectuate la persoane în vârstă. Un nivel seric al 25(OH)D <50 

nmol/l a sugerat definirea hipovitaminozei, deoarece studiile epidemiologice au depistat 

asocierea ei cu unele maladii cronice (hipertensiune, boli cardiovasculare, diabet, schizofrenie, 

astm bronșic,  multe boli inflamatorii şi autoimune, 17 forme de cancer) [169]. Un studiu 

epidemiologic retrospectiv efectuat la adulţi [170] denotă că suplimentarea cu vitamina D (de 

obicei în doză 20-25 μg/zi) în unele cazuri combinată cu calciu este pozitiv asociată cu o mai 

bună funcţie musculară, presiune sanguină,  glicemie şi nivelul al insulinei. La copii şi 

adolescenţi, cu părere de rău, există puţine studii în această privinţă. În acelaşi timp, un studiu 

efectuat la copiii din Olanda care au primit zilnic câte 2000 UI (50 μg/zi) de vitamina D3 în 

primul an de viaţă şi supravegheaţi în decurs de 31 ani, a demonstrat un risc redus de diabet 

zaharat tip I în 80% din cazuri, pe când cei cu un aport scăzut sau absent de vitamină D, în 

primul an de viaţă aveau un risc de 2,4 ori mai mare de dezvoltare a diabetului zaharat de tip I 

[37]. Un alt studiu relevă că cei aflaţi în primii 10 ani de viaţă la latitudinea 35° au risc scăzut cu 

100% de dezvoltare a sclerozei multiple, şi un risc scăzut de dezvoltare a diferitor boli autoimune 

[85]. Cu toate acestea, ţinem să menţionăm, încă o dată, că aceste rezultate au fost obţinute din 

studii observaţionale şi necesită a fi confirmate prin studii intervenţionale placebo-controlate. 

Mai multe studii demonstrează efectele adverse ale deficitului vitaminei D asupra creşterii 

osoase la adolescenţi [16]. Un studiu efectuat în Olanda arată că 62% dintre fete, cu vârsta 

cuprinsă între 14-16 ani, aveau un deficit sever de vitamină D şi un DMO scăzut la nivelul 

oaselor radiale şi ulnare [80]. Răspândirea globală a infecţiei HIV în populaţia tânără ne-a impus 

necesitatea analizei studiilor asocierii statutului vitaminei D şi a infecţiei date la adolescenţi 

descrise în literatură. Publicaţiile la acest compartiment atestă că infecţia HIV nu influenţează 

statutul vitaminei D, pe când vitamina D afectează funcţiile imune, făcând să progreseze infecţia 

HIV [171, 172]. 

Rahitismul poate fi tratat efectiv prin suplimentarea cu vitamină D. În prevenirea lui un 

rol important îl joacă expunerea la soare şi aportul suplimentar de vitamină D. Aceste două 

strategii diferă în perioada de vară şi cea dea iarnă. M.F. Holick [173] consideră  că aproximativ 

30 minute de expunere la soare a membrelor şi feţei poate produce vitamina D necesară zilnic 

organismului. Dacă expunerea solară este insuficientă este necesară suplimentarea cu vitamina D 

[43, 85]. Reieşind din cele sus-menţionate, mulţi autori consideră că este necesar suportul 

nutritiv cu vitamina D3 pentru menţinerea adecvată a nivelului vitaminei D pe parcursul iernii şi 



43 

 

chiar vara pentru cei care evită expunerea la soare sau au necesităţi crescute (sugari, bătrâni). 

Autorităţile americane recomandă o suplimentare zilnică cu 5μg vitamină D la copii şi 

adolescenţi (vârsta 1-18 ani), pe când cei din Marea Britanie recomandă administrarea unei doze 

zilnice de 7μg la copiii între 1 şi 3 ani şi nu recomandă administrarea vitaminei D la cei cu vârsta 

cuprinsă între 4 şi 64 ani, deoarece consideră că acest nivel şi-l acumulează prin expunerea la 

soare în timpul verii. Celor cu restricţii în expunerea la soare li se recomandă 10μg/zi [173]. În 

Franţa, aportul nutritiv de vitamină D recomandat variază în dependenţă de vârstă: 20-25 μg/zi 

până la vârsta de 1 an, 10 μg/zi între 1 şi 3 ani, 5 μg/zi de la 4 ani până la vârsta adultă, şi 10 

μg/zi pentru bătrâni, precum şi pentru femeile gravide şi care alăptează [174]. Aceste 

recomandări impun o suplimentare sistematică cu vitamină D la toate vârstele, când alimentarea 

obişnuită(aportul mediu de vitamină D fiind între 2 şi 5 μg/zi) nu poate acoperi necesităţile, cu 

alte cuvinte, copiilor mici, gravidelor şi femeilor care alăptează, şi bătrânilor. 

Erupţia dentară este influenţată de aceiaşi factori, hormoni şi vitamine ce reglează şi 

dezvoltarea somatică. Se consideră că hormonii tiroizi, hormonul de creştere, vitaminele A, C şi 

D au o influenţă deosebită asupra erupţiei dentare. Vitamina D este cea mai importantă, având 

rol în mineralizarea ţesuturilor dentare. Lipsa ei duce la întârzieri în erupţia dentară şi la 

modificări de formă (dinţi în formă de şurubelniţă). Dinţii prost mineralizaţi prezintă hipoplazii 

ale smalţului la nivelul incisivilor, caninilor şi primului molar, tulburări în formarea cementului, 

adică în dezvoltarea rădăcinii dentare. Aceasta poate duce la pierderea rapidă a dinţilor sau, 

uneori, ei pot rămâne pe arcadă 4–5 ani. 

 La copiii cu rahitism controlat procesul de dezvoltare dentară alveolară decurge normal, 

cu erupţie dentară aparent normală. În cazul rahitismului netratat, dezvoltarea şi calcifierea 

osului alveolar este săracă, ce duce la pierderea lamina dura şi a ligamentului periodontal al 

dinţilor [175]. 

 

1.4. Vitamina D, cu rol protector în infecţiile respiratorii acute, tuberculozei şi altor 

granulomatoase 

 

Maladiile respiratorii sunt frecvent întâlnite la copiii cu deficienţă de vitamină D. Ele sunt 

rezultatul unei combinaţii de procese, care la rândul lor sunt cauzate de insuficienţa de vitamină 

D: în primul rând mineralizarea defectuoasă a grilajului costal şi deformaţiile toracice, apoi 

rezistenţa scăzută la infecţii şi diferenţierea întârziată a unor tipuri de celule pulmonare. La baza 

acţiunii 1,25(OH)2D asupra sistemului imun stă influenţa ei asupra creşterii şi diferenţierii 
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celulelor albe ale sângelui [176-181]. Cu mulţi ani în urmă, s-a constatat că instalarea 

rahitismului carenţial este însoţită de o slăbire a răspunsului imun al organismului şi frecvenţei 

înalte a afecţiunilor pulmonare [144, 182]. Doar, în ultimul timp au început să se dea  explicaţii 

ştiinţifice bazate pe dovezi a acestui fenomen [78, 79, 170, 183-186]. 

Studiile extensive in vitro au studiat efectul 1,25(OH)2D3 în celulele leucemice umane 

HL-60. Ele conţin un număr foarte mare de receptori pentru 1,25(OH)2D3 (mai mult de 4000 de 

copii la o celulă). S-a dovedit, că, sub influenţa hormonului, are loc maturizarea rapidă a 

celulelor similare macrofagilor [187]. Acest proces este însoţit de inhibarea proliferării celulare 

şi amplificarea activităţii fagocitare. Stimularea diferenţierii macrofagilor sub influenţa 

1,25(OH)2D3 se observă in vivo la şobolani [177]. 1,25-dihidroxivitamina D3 sporeşte numărul 

de macrofagi alveolari atât prin influenţa directă asupra proceselor de diferenţiere a celulelor 

precursoare, cât şi prin stimularea dezvoltării celulelor splinei. În culturile ţesutului splinei 

aproape 90% dintre celule la 3 zile după administrarea 1,25(OH)2D3 se transformă în macrofagi, 

gradul de maturizare al lor fiind direct corelat cu doza de hormon. 

Paralel faptului că macrofagii sunt celulele-ţintă pentru 1,25(OH)2D3, aceştia manifestă 

activitate 25(OH)D-1-hidroxilazică. Macrofagii din alveolele pulmonare umane produc 3H – 

1,25(OH)2D3, fiind cultivate pe un substrat marcat 3H – 25(OH)D3 [179]. Activitatea 1-

hidroxilazei creşte brusc, sub influenţa interferonului şi este în raport direct cu doza lui. Are loc 

creşterea atât a numărului de macrofagi, cât şi a funcţiei lor antimicrobiene, reprezentând un 

factor important terapeutic. Cu ajutorul acestui mecanism local din macrofagi, 1,25(OH)2D3 

potenţiază capacitatea monocito-macrofagică a omului de inhibare in vitro a creşterii 

micobacteriei tuberculoase [180]. Mai mult ca atât, limfocitele T activate la pacienţii cu 

tuberculoză contribuie la producţia locală a 1,25(OH)2D3 [188]. Aceasta explică parţial 

cunoscutele exemple ale efectului benefic al vitaminei D3 în tratamentul tuberculozei, dar şi 

hipercalcemia întâlnită la 10-20% pacienţi cu tuberculoză sau maladii granulomatoase, cum ar fi 

sarcoidoza. 

Vitamina 1,25(OH)2D3 favorizează într-o egală măsură diferenţierea celulelor din linia 

hematopoetică şi cea a monocitelor-macrofagilor [189-191]. Primele experienţe efectuate în 

1983-1984 au demonstrat efectul pozitiv al vitaminei D asupra diferenţierii liniilor leucemice 

promielocitare (linia HL-60) în celule de tip macrofagic. Aceste rezultate in vitro au fost ulterior 

confirmate şi extinse prin demonstrarea multiplelor efecte asupra liniilor normale ale 

monocitelor-macrofagilor circulante. Astfel, 1,25(OH)2D3 favorizează diferenţierea monocitelor 

în macrofagi, precum şi fuziunea celulară cu formarea ulterioară a celulelor multinucleare. Ea 
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influenţează proliferarea şi recrutarea celulară reglând producţia factorilor de creştere, cum ar fi 

IL-3 şi GM-CSF de către limfocite şi monocite. De asemenea, măreşte capacitatea de aderenţă, 

fagocitoză, capacitatea bactericidă şi citotoxicitatea antitumorală a celulelor [192-194]. 

În mod contrar, 1,25(OH)2D posibil are un rol imunodepresant. Iniţial ea micşorează 

capacitatea monocitelor-macrofagilor de a activa celulele T. Acest efect necesită prezenţa IL-4 

[195, 196] şi are cel puţin 3 rezultate cunoscute [191, 195, 197]. Vitamina D inhibă, fapt 

demonstrat, diferenţierea şi maturizarea celulelor dendritice de origine monocitară în celule 

prezentatoare de antigeni. Ea măreşte capacitatea de apoptoză spontană a celulelor mature. În 

fine, ea micşorează expresia de către celule a moleculelor HLA de clasa II şi cea a proteinei 

B7.2, un costimulator al recunoaşterii complexelor majore de histocompatibilitate de către 

limfocitele T. Ea micşorează şi secreţia IL-12 de către celulele prezentatoare de antigeni, care 

este o citokină ce activează limfocitele Th1. Aceste efecte duc la recrutarea limfocitelor T care 

sunt mai puţin reactive, mai puţin specifice şi secretă mai puţin gama-interferon [198, 199]. 

1,25(OH)2D acţionează direct asupra celulelor limfocitare diminuând producerea 

imunoglobulinelor de către limfocitele B, diminuând proliferarea limfocitelor T cu fenotipul 

CD4+ şi CD8+, diminuând producerea şi funcţia citotoxică a celulelor killer („Natural Killer” - 

NK, şi „Cytotoxic T Lymphocytes” - CTL), şi modulând activitatea imunodepresantă a 

limfocitelor T [189-191]. Acţiunea sa asupra celulelor T este exercitată în mod preferenţial 

asupra celulelor helper Th1 anume prin diminuarea secreţiei IL-2 şi gama-interferonului de către 

acestea [200]. 

Epidemiologia clinică la copiii frecvent bolnavi din Republica Moldova a demonstrat 

prezenţa rahitismului la toţi aceşti copii. Majoritatea copiilor ce manifestau şi semne rahitismale, 

făceau parte din categoria copiilor frecvent bolnavi de boli respiratorii acute şi pneumonii 

recidivante cu evoluţie trenantă [201]. În carenţa vitaminei D şi hipocalcemiei are loc o scădere 

vădită a nivelului acizilor sialici, care au rolul de a inhiba neuraminidaza agenţilor bacterieni şi 

virali, de asemenea are loc dereglarea activităţii monocitar-macrofagică, a procesului de 

fagocitoză, pinocitoză, dereglarea funcţiei canalelor membranare ale celulelor odată cu 

micşorarea activităţii 3,5-AMP ciclic [184, 185]. 

Astfel, 1,25-(OH)2D3 acţionează ca principal reglator al metabolismului calcic, atât la 

nivel celular cât şi la nivelul întregului organism, având un impact sever asupra fortificării 

organismului infantil împotriva agenţilor infecţioşi şi, în primul rând, în infecţiile respiratorii 

acute [201]. 
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Un alt tip de cercetări active în domeniul relaţiilor dintre vitamina D şi sistemul imun este 

efectuat asupra granulomatoaselor, în special asupra tuberculozei. În acest tip de granuloame, 

1,25(OH)2D activează diferenţierea monocitelor/macrofagilor şi transformarea lor în celule 

gigante, favorizând efectul micobactericid şi controlul activităţii granulomei, modulând 

producerea numeroaselor citokine, inclusiv al gama-interferonului, IL-1, PGE2 de rând cu 

expresia receptorilor Loret [189]. 

Un efect suplimentar, care face parte din lanţul evenimentelor ce controlează granulomul 

dat constă în capacitatea celulelor granulomei de a produce ele înseşi 1,25-(OH)2D. O astfel, de 

producere a fost observată în mai multe tipuri de granulome, inclusiv în sarcoidoză, lepră şi 

tuberculoză, în special [188, 189, 202]. Această producere contribuie la mărirea concentraţiilor 

locale ale 1,25(OH)2D până la nivelul ce permite controlul granulomei [172]. 

În caz de leziuni masive, sinteza extra-renală a 1,25(OH)2D se extinde în sânge, facând 

să crească concentraţia circulantă a 1,25(OH)2D. Supraproducerea metabolitului activ în cauză 

sporeşte absorbţia intestinală a calciului, fiind responsabilă de hipercalcemiile observate în  

sarcoidoza, tuberculoză şi alte tipuri de granulomatoase [188, 202], atrăgând după sine epuizarea 

rezervelor de vitamină D, de unde şi carenţa vitaminei date care duce în ultimă instanţă la 

agravarea maladiei [203, 204]. 

Astfel, vitamina D pare să joace un rol important în lupta organismului contra 

tuberculozei şi agenţilor responsabili de alte granulomatoase [205]. Totuşi, administrarea 

vitaminei D pacienţilor în cauză comportă un risc, care nu poate fi neglijat, de inducere a unei 

hipercalcemii şi de calcificare a ţesuturilor moi, cauzat de hiperproducerea locală a 1,25(OH)2D 

de către granulomă.  

Totuşi, ca şi în toate maladiile autoimune, genotipul VDR ar putea influenţa răspunsul 

organismului la prezenţa agenţilor responsabili ai granulomei. În acest context, dorim să 

menţionăm că unele variante genetice ale VDR au fost mai frecvent depistate în grupurile de 

pacienţi ce sufereau de tuberculoză [203] sau de alte patologii înrudite [206]. 

 



47 

 

1.5. Carenţa vitaminei D, diabetul zaharat de tipul I, eclampsia și scleroza multiplă. Rolul 

determinismului genetic în fiziopatologia osteoporozei 

 

Diabetul zaharat tip I (insulinodependent) este una dintre cele mai frecvente maladii 

cronice care apare în copilărie. El apare ca rezultat al distrugerii mediate pe cale imună a 

celulelor pancreatice β şi este legat de genele din complexul HLA al cromozomului 6q21 [207]. 

Însă, dat fiind faptul că susceptibilitatea genetică este insuficientă pentru iniţierea procesului 

patologic, au fost studiaţi multipli factori care ar acţiona ca „trigger”. Majoritatea studiilor au 

ajuns la concluzia că, deşi influenţa factorilor de mediu este în principiu slab cunoscută, factorii 

dietetici şi infecţiile virale sunt principalii iniţiatori potenţiali ai diabetului tip 1 [208]. 

Holick explică relaţia între vitamina D şi diabetul zaharat tip 1. Celulele insulare β 

posedă receptori către vitamina D (VDR), şi, respectiv 1,25(OH)2D stimulează producţia şi 

secreţia de insulină [43, 82, 209] fie direct, prin interacţiunea sa cu receptorul VDR din celulele 

β, fie indirect, prin creşterea concentraţiei serice a calciului. Dată fiind capacitatea limfocitelor T 

şi B activate, monocitelor şi macrofagilor de a răspunde la acţiunea 1,25(OH)2D prin modularea 

funcţiilor sale imune [51], se consideră că nivelul suficient de vitamină D poate scădea riscul 

dezvoltării unor maladii autoimune, cum ar fi diabetul zaharat tip 1, scleroza multiplă, maladia 

Crohn şi artrita reumatoidă [210]. Efectul imunomodulator al vitaminei D, ca un potenţial factor 

protector împotriva DZ tip 1, a fost descris în literatură și este activ discutat până în prezent 

[211]. 

Preeclampsia este o dereglare a sarcinii caracterizată prin hipertensiune arterială şi 

proteinurie[212]. Acest proces patologic este, de asemenea, asociat cu scăderea fluxului sanguin 

uteroplacentar şi retard al creşterii intrauterine a fătului [212, 213].  

Primele articole, care descriu asocierea între nivelul 1,25-hidroxivitaminei D în sânge şi 

riscul de dezvoltare a preeclampsiei, şi care sunt bazate pe studii semnificative, au apărut doar în 

jurul anului 2000 [214]. Halhali A., Garabedian M., şi colaboratorii au studiat asocierea între 

preeclampsie, factorul de creştere asemănător cu insulina I (Insulin-like Growth Factor – IGF-I) 

şi 1,25-dihidroxivitamina D. În caz de preeclampsie, concentraţia IGF-I în serul matern este 

scăzută în comparaţie cu nivelul femeilor cu graviditate normală [215, 216]. Adiţional, la efectul 

IGF-I asupra creşterii fătului, el are şi efect stimulant asupra sintezei renale a 1,25-

dihidroxivitaminei D la femeile negravide şi la rozătoare [217-221].  

Studiile epidemiologice efectuate într-un şir de ţări ale lumii, au demonstrat că sunt mai 

frecvent afectaţi de scleroza multiplă (SM) reprezentanţii rasei caucaziene. Cea mai mare 
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incidenţă este înregistrată în regiunile de nord ale emisferei nordice şi cele de sud ale emisferei 

sudice (mai sus sau mai jos de paralela 40°), adică în zonele îndepărtate de Ecuator. O astfel de 

răspândire geografică se observă şi în osteoporoză (OP) la maturi şi în rahitismul carenţial la 

copii [222, 223]. În calitate de aspect important al acestor două maladii, trebuie  menţionată 

înregistrarea la aceşti pacienţi a unei carenţe de diferit grad a vitaminei D şi a metabolitului său 

1,25 – dihidroxivitamina D3 (1α25(OH)2D3). Ultimul este nu numai reglatorul hormonilor 

calcemici, dar şi reglatorul diferenţierii celulelor, fiind şi un imunomodulator activ [224]. 

În 1974, P. Goldberg [225, 226] a emis ipoteza insuficienţei fotosintezei endogene a 

vitaminei D sub influenţa razelor ultraviolete (RUV), ca factor extern de dezvoltare a SM. El a 

presupus ca, în perioada pubertară de dezvoltare a sistemului nervos central, indivizii genetic 

predispuşi pot necesita o cantitate mai mare de vitamina D şi de calciu pentru sinteza normală a 

mielinei. Totuşi, fenotipul dermei şi conţinutul scăzut de melanină din piele se asociază cu 

debutul precoce al SM [227].  

În ultimul timp, studierea rolului factorilor ereditari în geneza patologiilor multifactoriale 

a căpătat o amploare genetico-epidemiologică pronunţată. O atenţie deosebită se atrage depistării 

heterogenităţii genetice  a semnelor şi maladiilor multifactoriale. În acest context, ţine de 

perspectivă studierea markerilor biologici predispozanţi, care pot direct reflecta patogenia bolii. 

O astfel de abordare oferă posibilitatea de a stabili rolul componentei genetice în etiologia 

anumitor maladii în acelaşi timp cu identificarea grupelor de risc importantea fi cunoscute în 

etapa preclinică a bolii. O astfel de informaţie poate fi utilă în timpul consultaţiei genetice [228]. 

Este cunoscut că ţesutul osos este un sistem dinamic, în care pe parcursul vieţii au loc 

permanent cicluri de remodelare (îmbătrânire, distrugere şi formare a ţesutului osos nou). În 

copilărie, osul este cel mai intens supus procesului de remodelare, precum şi de modelare 

specifică necesară pentru a conferi osului o formă finală pe parcursul creşterii osului. Sunt 

deosebit de pronunţate procesele de creştere, maturizare histologică şi mineralizare la vârstă 

fragedă, prepubertate şi pubertate. Procesele în cauză conferă osului o  stare particulară, când el 

devine foarte sensibil la influenţa oricărui factor nefavorabil [155, 229]. Contrar acestor 

afirmaţii, examenul histologic al osului osteoporotic, nu permite evidenţierea unor deficienţe de 

mineralizare, ci existenţa unei porozităţi accentuate, cu subţierea ţesutului conjunctiv, care are un 

aspect discontinuu [230-232]. 

Carenţa vitaminei D prin aport alimentar insuficient sau prin transformarea deficitară a 

provitaminei (expunerea insuficientă la ultraviolete), împiedică absorbţia calciului, deşi aportul 

alimentar al acestuia este normal. De asemenea, în literatura medicală de specialitate este 
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acceptată unanim ideea că hipovitaminoza C induce o deficienţă de sinteză a colagenului, care 

sub formele I, II şi XII intră în structura osului. 

Modelul de studiu al gemenilor a demonstrat, că mai mult de 50% din variabilitatea 

densităţii osoase este probabil determinată genetic, ceea ce explică variaţiile rasiale dintre 

oameni în ceea ce priveşte valoarea masei osoase maxime [233]. 

 Cea mai studiată genă, până în prezent, este cea codantă a receptorului pentru vitamina 

D, probabil datorită rolului jucat de către această vitamină în reglarea homeostazei calciului şi 

metabolismului osos, concretizat în: 

- stimularea diferenţierii osteoblaştilor şi sintezei de osteocalcină de către aceştia; 

- intensificarea procesului de diferenţiere a celulei stem către osteoclaste [234, 235]; 

- activarea enzimelor din structura marginii „in perie” (dantelată) a osteoclastelor; 

- creşterea concentraţiei,  turnover-ului şi activităţii unor protein-enzime din marginea „în 

perie” a celulelor epiteliale intestinale, implicate şi în absorbţia calciului ionic (Ca²+). 

Au fost determinate câteva variante de polimorfism ale genei VDR. Primele variante 

identificate (cu predilecţie BsmI, ApaI, Taq I) sunt situate în regiunile intronice şi nu au 

consecinţe funcţionale clare. Un interes deosebit, însă, posedă polimorfismele recent identificate 

şi descrise. Polimorfismul Fok1 (Ff) poate modifica proteina VDR prin adăugarea unui 

aminoacid la capătul terminal N al secvenţei. Polimorfismul Cdx2 este localizat în regiunea 

promotoare în locusul ce se uneşte cu factorul diferenţierii intestinale Cdx2 [236]. Au fost 

descrise încă două polimorfisme localizate în regiunea promotoare [237]. Cele trei polimorfisme 

localizate în regiunea promotoare reprezintă un interes special, deoarece ele modifică 

transactivarea genei VDR şi datorită asocierii lor cu riscul dezvoltării osteoporozei şi fracturilor 

la persoanele în vârstă şi cu talia la fetele adolescente [237-239]. 

 În studiul genei receptorului pentru vitamina D (VDR), identificată sub forma a trei 

genotipuri (două homozigote [FF] şi [ff] şi unul heterozigot [Ff], s-a urmărit evidenţierea 

posibilei asocieri a unui anumit tip de genotip, ce redă o anumită densitate osoasă apreciată 

cantitativ, dar şi calitativ prin: mică, normală, mare [5, 240]. 

 Concluziile studiilor pe gemeni au permis formularea ideii că genotipul VDR are 

valoare predictivă pentru densitatea osoasă, astfel încât: 

a) genotipul [FF] este asociat cu densitatea osoasă mică, iar genotipul [ff] se corelează cu 

valori mari ale densităţii osului; 

b) femeile cu osteoporoză postclimax prezintă o prevalenţă crescută a genotipului [FF];  
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c) genotipul [FF] este responsabil de inducerea unui turnover osos crescut, nu numai în 

studiile axate pe gemeni, ci şi pe populaţia neînrudită; 

d) femeile aflate în stare de postclimax cu fenotip [FF] au o viteză de pierdere a masei 

osoase mai mare, dacă aportul zilnic de calciu se prezintă sub o treime din necesarul 

maxim (necesarul zilnic, fiziologic de calciu la adult este de 0,6 – 0,9 g, la copii variază 

în funcţie de vârstă şi sex de la 200mg/zi la sugarii primilor doi ani de viaţă până la 

1000mg la adolescenţi). Variaţiile alelice obişnuite ale genei receptorului pentru vitamina 

D se corelează cu nivelurile osteocalcinei şi implicit cu turnover-ul osos, acestea 

sugerează că modificările genetice asupra densităţilor osoase sunt reprezentate de 

modificarea cantitativă a VDR. 

Un alt studiu efectuat la femeile cu genotip [FF] a furnizat date clare referitor la acţiunea 

pozitivă a aportului alimentar de calciu asupra încetinirii distrucţiei osoase [231]. 

Alte gene studiate şi posibil implicate în geneza osteoporozei au mai fost: 

a) gena interleukinei 6, care mediază pierderea osoasă în postclimax, iar recent, izolat 

cercetată, gena receptoare a interleukinei 4; 

b) gena receptoare α a estradiolului, care are acţiune independentă  de reglare a densităţii 

osoase, adică faţă de acţiunea exercitată de gena receptoare a interleukinei 6 şi cea a 

VDR, dar cu care are în comun acţiunea sinergică; 

c) factorul de creştere β, care reglează atât formarea cât şi rezorbţia osoasă. La femeile 

daneze în menopauză, studiul genei receptoare a factorului de creştere β a evidenţiat un 

polimorfism al genei asociat cu niveluri ridicate sanguine ale factorului de creştere, cu 

densitatea mică osoasă şi turnover crescut osos, polimorfism neîntâlnit, însă, la femeile 

nipone aflate, de asemenea, în postclimax. 

d) Studiul genei sintezei colagenului osos de tip I, a permis  evidenţierea existenţei, la 

femeile finlandeze cu osteoporoză, a unei mutaţii care afectează structura colagenului. 

Astăzi, când epidemiologia genetică a osteoporozei a demonstrat că variaţiile densităţii 

osoase au sorginte genetică, studierea genelor implicate în dezvoltarea osteoporozei oferă şi 

speranţa unei noi metodologii de terapie a bolii. 
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1.6. Deficitul lactazei şi intoleranţa/malabsorbţia lactazei definite în baza criteriilor 

genetice (variantele genei mcm6 care precedă gena lactazei) 

 

Enattah şi colaboratorii [241] au studiat gena LCT a lactazei situate în apropierea locus-

ului 2q21 la mai multe generaţii din 9 familii finlandeze (haplotipii şi dezechilibrul de legătură). 

Ei au identificat astfel două variante polimorfice în cadrul a doi introni (13 şi 9) a genei MCM6 

care precede gena LCT. Aceste variante sunt situate în – 13 910 (C/T) şi – 22018 (G/A) în raport 

cu gena de lactază (Figura 1.7). 

Variantele din – 13 910 au fost asociate cu o persistenţă (T/T sau C/T) sau absenţă (C/C) 

a activităţii lactazice evaluate cu ajutorul LTTE (lactose tolerance test with ethanol). Această 

asociere a fost confirmată la mai mulţi pacienţi ce depăşeau vârsta de 20 ani prin măsurarea 

activităţii disaharidazei (lactazei/invertazei) în biopsiile de jejun. Această asociere de 

genotip/fenotip a fost mai apoi confirmată prin măsurarea activităţii diferitor enzime, în special a 

lactazei, zaharazei şi maltazei în biopsiile intestinale recoltate de la 329 copii consultaţi în una 

dintre secţiile de gastroenterologie [242]. Astfel, a fost observată o corelaţie dintre genotipul – 13 

910 C/C şi o activitate redusă a lactazei (< 10 U/g de proteine) la populaţia europeană şi africană. 

În plus, s-a observat o corelaţie strânsă dintre genotip/răspuns la testul de expulzie a hidrogenului 

la 123 de copii, inclusiv 30% dintre cei care aveau genotipul C/C. Astfel, 97% dintre copii cu 

genotipul C/C, şi doar 14% dintre copii cu genotipul C/T sau T/T au avut răspuns pozitiv la 

testul H2 [243]. 

 

Fig. 1.7. Organizarea genei MCM6 cu poziţiile variantelor în intronii 9 şi 13 asociaţi cu 

persistenţa lactazei [241]. 
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Variantele asociate unei persistenţe a lactazei în – 13 910 (T/T şi C/T) şi în – 22018 (A/A 

şi A/G) a genei pentru lactază fac în esenţă parte din haplotipuri imense mai mari de 1 Mb, 

observate la 77% din populaţia eropeană, sugerând  o selecţie relativ recentă (5000 până la 10000 

ani) a populaţiei tolerante la lactoză [244, 245]. Din contra, genotipul favorabil (mai ales alela T 

din – 13910) se întâlneşte rar la populaţia africană inclusiv la cei care nu suferă de malabsorbţia 

gravă a lactozei [246]. Existenţa unui alt polimorfism (–13915 T/G) în sânul acestor populaţii ar 

putea explica această discordanţă, deoarece o asociere dintre un polimorfism mononucleotidic 

(SNP – single nucleotide polymorphism) în – 13 915 şi persistenţa lactazei a fost observată la 

populaţia africană cunoscută ca fiind lipsită de problema malabsorbţiei lactozei [247]. 

 Ca rezultat, pare evident că analiza polimorfismului în poziţia – 139 10 poate fi utilizată 

ca marker al deficienţei lactazice. Totuşi, este importantă abordarea critică a acestor rezultate, cu 

atât mai mult că, în aceste studii, n-a fost implicată populaţia Europei de Nord [248]. 

Scopul acestei cercetări constă în evaluarea impactului carenței/insuficienței vitaminei D 

asupra metabolismului fosfo-calcic și sănătății osoase în corelație cu factorii genetici la copii și 

adolescenți, pentru optimizarea algoritmului de diagnostic şi managementului terapeutic.  

Pentru realizarea scopului au fost trasate următoarele obiective: 

1. Evaluarea impactului carenței/insuficienței vitaminei D asupra statutului clinico-fiziologic și 

genetic la copii și adolescenți.  

2. Studierea manifestărilor deficitului vitaminei D în dependență de perioada ontogenetică de 

dezvoltare a copilului (intrauterină, postnatală precoce și tardivă), de anotimp și zonele 

climato-geografice (Moldova, Franța, Algeria, Martinica, Ingușetia).  

3. Analiza comparativă a deformărilor membrelor inferioare și a parametrilor biochimici în 

asociere cu valorile vitaminei D la copii și adolescenți din Moldova și Franța. 

4. Depistarea impactului factorilor genetici asupra metabolismului calciului, sănătăţii osoase, 

dezvoltării fizice, prin prisma polimorfismului a 3 gene: VDR, Klotho și LCT, în asociere cu 

valorile vitaminei D serice la copii de diferite vîrste și adolescenți.  

5. Elaborarea algoritmului de diagnostic al hipocalcemiilor, pentru optimizarea diagnosticului 

timpuriu. 

6. Emiterea managementului de conduită al carenței vitaminei D în scopul eficientizării 

tratamentului și profilaxiei specifice. 
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1.7. Concluzii la capitolul 1 

 

1. Analiza lucrărilor științifice privind modificările statutului clinico-fiziologic și genetic al 

carenței vitaminei D în perioadele pre- și postnatală de dezvoltare a copilului atestă succese 

în dezvăluirea impactului vitaminei D asupra dezvoltării rahitismului/osteomalaciei la 

persoanele mature, concomitent indică despre existența unui șir de probleme majore ce 

necesită rezolvare sau concretizare: specificul manifestării deficitului vitaminei D în 

dependență de perioada ontogenetică de  dezvoltare a copilului, de anotimp; dependența 

deformărilor membrelor inferioare de valorile pragului vitaminei D; impactul factorilor 

genetici asupra metabolismului calciului, sănătății osoase și dezvoltării fizice, etc. 

2. Prezența lacunilor menționate în studierea impactului carenței/insuficienței vitaminei D 

asupra statutului clinico-fiziologic, biochimic și genetic la copii și adolescenți presupune 

realizarea unui studiu complex menit să evalueze particularitățile statutului vitaminei D la 

diferite categorii de vârstă (femei, gravide, nou-născuți, sugari, copii de diferită vârstă) în 

conexiune cu factorii alimentari ai mediului înconjurător, corelația statutului vitaminei D, 

aportului de calciu, genotipului VDR și factorului genetic KLOTHO, intoleranței la lactoză, 

ce ar permite elaborarea unei noi conduite de obiectivizare a diagnosticului și eficientizare a 

tratamentului.  

 În această etapă, considerăm utilă recapitularea fiziopatologiei interacţiunilor între 

vitamina D, calciu, fosfor,  factorii genetici și ai sănătății osoase, de rând cu  expunerea turnover-

ului osos prin reprezentarea schematică a acestora în figurile de mai jos (Figurile 1.8-1.12). 
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Fig. 1.8. Reprezentarea schematică a surselor şi metabolismului vitaminei D  

(autor Alexandru Voloc). 

 

 

Fig. 1.9. Reprezentarea schematică a metabolismului calciului (autor Alexandru Voloc). 
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Fig. 1.10. Reprezentarea schematică a metabolismului fosfaţilor (autor Alexandru Voloc). 

 

 

 

Fig. 1.11. Reprezentarea schematică a interacţiunilor între vitamina D, calciu şi genotipul VDR 

(autor Alexandru Voloc). 
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Fig. 1.12. Reprezentarea schematică a turnover-ului osos și al ontogenezei scheletului uman  

(autor Alexandru Voloc). 



2. MATERIALUL ŞI METODELE DE CERCETARE 

 

2.1. Caracteristica generală a cercetării 

Pentru realizarea scopului şi obiectivele trasate au fost planificate două tipuri de studii: 

studiul clinic caz-control şi studiul de cohortă. Pentru a determina eficacitatea administrării 

vitaminei D la femeile gravide a fost proiectat studiul clinic controlat cu selectarea randomizată a 

pacientelor.  Volumul eșantionului a fost estimat prin aplicarea formulei respective:  

 
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
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                                                                    (2.1) 

unde:  

 Po – proporţia cumulativă a complicațiilor la femeilor gravide cu carenţa vit.D în mediu 

constituie 43,0% conform formulei (P0=0,43). 

 P1 – proporţia femeilor gravide în lotul de cercetare. Presupunem, că rata complicațiilor în 

urma administării vit. D va fi de 20,0% ( P1 =0,20). P = (P0 + P1)/2=0,315. 

 Zα – valoarea tabelară. Când „α” – pragul de semnificaţie este de 5%, atunci coeficientul Zα 

=1.96;  

 Zβ – valoarea tabelară. Când „β” – puterea statistică a comparaţiei bilaterale este de 10.0%, 

atunci coeficientul Zβ= 1,28.  

 f – proporţia subiecţilor care posibil să abandoneze studiul din diverse motive q = 1/(1-f), 

f=10,0% (0,1).  

Introducând datele în formulă am obținut: 
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                              (2.2) 

În cercetarea actuală au fost create două loturi:  

 lotul de cercetare L1 – 100 de gravide la care a fost administrat vit. D; 

 lotul de control L0 – 100 de gravide la care nu a fost administrat vit. D.  

Cercetarea actuală a fost desfăşurată în două etape: 

Etapa I (februarie 1998 – septembrie 1999) a fost efectuată în raza de deservire a 

Centrelor medicilor de familie şi maternităţilor spitalelor raionale Călăraşi şi Ialoveni. Statutul 

vitaminei D a fost determinat în cadrul Institutului Naţional de Sănătate şi Cercetări Ştiinţifice în 

Medicină (INSERM) Unitatea 561 din cadrul Spitalului Saint Vincent de Paul din Paris. Această 

etapă a fost realizată în două perioade: perioada A şi perioada B. 
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Perioada A 

Criteriile de selectare ale raioanelor. 

Raioanele în care s-a efectuat perioada A a studiului au fost selectate după următoarele 

criterii: 1) contingent suficient pentru a putea studia o sută de femei gravide şi copiii născuţi la 

sfârşitul iernii şi verii; 2) dispuneau de sectoare sanitare cu un nivel socio-economic identic al 

populaţiei; 3) familiile incluse în studiu s-au aflat în raza cea mai apropiată de deservire a 

maternităţilor şi Centrelor de familie/de sănătate, ceea ce a facilitatsupravegherea calitativă a 

gravidelor şi copiilor pe parcursul primului an de viaţă; 4) medicii şefi ai acestor două spitale 

raionale şi-au dat acordul şi şi-au luat angajamentul în scris față de Ministerul relațiilor externe al 

Franței, de a organiza la timp şi a monitoriza în permanenţă, în colaborare cu noi, calitatea şi 

corectitudinea efectuării studiului. 

Criteriile de selecție ale femeilor însărcinate. 

1. sarcină cu evoluţie normală; 

2. sarcină monofetală; 

3. naştere prevăzută în perioada între începutul lunii aprilie şi începutul lunii septembrie; 

4. follow-up regulat al copiilor până la vârsta de 12 luni cu prelevarea tuturor analizelor 

prevăzute în protocolul de studiu, de către medicii de circumscripţie; 

5. prezenţa consimţământului. 

 

Protocoalele de studiu din etapa I 

Lotul de cercetare L1. Conform datelor statistice instituţionale, în maternitatea din 

Spitalul Raional Călăraşi, lunar aveau loc 110-120 naşteri. Ca rezultat au fost supuse examinării 

100 de gravide în a 6-a lună de sarcină, începând cu 1 februarie 1998. După discuţii individuale 

şi cu consimţământul fiecăreia dintre ele de a participa la studiu, toate gravidele lotului L1 în a 6-

a lună de gestaţie, au primit pe cale orală o doză de 100 000 UI de vitamină D3 (o fiolă buvabilă 

de soluţie uleioasă de Uvedose®, Crinex, Franţa), administrată în prezenţa medicului. Fiecărei 

gestante i s-a atribuit un număr de ordine de la 1 până la 100 în ordine cronologică, odată cu 

includerea în protocolul de supraveghere. Orice administrare de medicamente a fost sistematic 

monitorizată şi notată în fişa de supraveghere a gravidei până la sfârşitul sarcinii. În luna martie 

1998, în a 7-a lună de sarcină, toate cele 100 de femei gravide au fost repetat examinate. În 

laboratorul Spitalului Raional din raionul Călărași, prin metoda spectrofotometrică, a fost 

determinat nivelul seric al calciului. Totodată, s-au prelevat suplimentar câte 2 ml de sânge, care 

a fost centrifugat obţinându-se 0,5-1 ml de ser, păstrat mai apoi la temperatura de -20°C până la 
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transportarea sa pe cale aeriană la laboratorul Institutului Naţional de Sănătate şi Cercetări în 

Medicină Unitatea 561 din Spitalul Saint Vincent de Paul din Paris, pentru aprecierea statutului 

vitaminei D (25(OH)D) după metoda radioimună cu fază lichidă. 

Lotul de control L0 a inclus femeile ce trebuiau să nască începând cu 15 aprilie 1998, în 

maternitatea din raionul Ialoveni. Protocolul de supraveghere a fost identic cu cel al maternităţii 

din raionul Călăraşi, cu excepţia faptului că gravidelor din lotul martor nu li s-a administrat 

vitamina D în timpul sarcinii. La naştere (aprilie – iunie 1998), s-au prelevat probe de sânge din 

cordonul ombilical pentru aprecierea nivelului calciului seric în laboratorul raional al 

maternităţii. Concomitent, au fost prelevaţi 2 ml de sânge ulterior supus centrifugării. Serul 

obţinut după centrifugare, în cantitate de 0,5-1 ml, într-o eprubetă de plastic tip eppendorf, a fost 

pus la păstrare la temperatura -20°C până în momentul transportării în laboratorul de referinţă, 

aplicându-se aceeaşi metodă radioimună de dozare a 25(OH) D. 

Perioada B 

S-a desfăşurat pe un număr de 200 nou-născuţi de la femeile ce făceau parte din ambele 

loturi de studiu (maternitatea I – 100 nou-născuţi şi maternitatea II – 100 nou-născuţi), de la care 

s-a prelevat sânge din cordonul ombilical pentru determinarea nivelului seric al calciului în 

laboratoarele ambelor spitale raionale şi nivelul seric al 25(OH)D prin metoda radioimună cu 

fază lichidă în laboratorul de referinţă din Paris. Pe parcursul celor 7 zile de studiu în maternitate, 

nou-născuţii din ambele raioane au fost examinaţi şi supravegheaţi în permanenţă de către 

medicii-neonatologi, care au fost în prealabil instruiţi în vederea examinării şi depistării 

semnelor clinice de hipocalcemie, efectuând concomitent măsurările antropometrice necesare. 

Protocolul de studiu din ambele loturi a prevăzut pentru fiecare cuplu „mamă-copil” completarea 

unui chestionar de către medicul-neonatolog din maternitate. Odată cu externarea lăuzei şi a nou-

născutului din maternitate, chestionarele erau acumulate pentru verificare şi prelucrare statistică 

(Anexa 1, Chestionarul nr. 1). Nou-născuţi (n=200), imediat după naştere, au fost departajaţi în 2 

loturi: lotul de cercetare L1 şi lotul de control L0. 

Lotul de cercetare L1 a inclus 100 nou-născuţi din ambele maternităţi cu numerele de 

ordine în intervalele 1-25; 51-75; 101-125 şi 151-175, cărora li s-a administrat o doză orală de 

100 000UI vitamină D3 (o fiolă buvabilă de soluţie uleioasă de Uvedose®, Crinex, Franţa) în a 7 

zi după naştere, apoi la 3, 6, 9 şi 12 luni de viaţă, fiind permanent monitorizaţi pe parcursul 

primului an de viaţă de către medicul-pediatru de circumscripţie în baza unui protocol clinic 

standardizat elaborat pentru facilitarea depistării la timp a unor semne eventuale de rahitism sau 

de hipervitaminoza D (Anexa 2, Chestionarul nr.2).  
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Lotul de control L0 a inclus 100 nou-născuţi din ambele maternităţi cu numerele de 

ordine cuprinse în intervalele 26-50; 76-100; 126-150; 176-200, care au primit o profilaxie 

specifică fracționată a rahitismului carenţial recomandată de Ministerul Sănătății al Republicii 

Moldova în consens cu OMS/UNICEF. Ca şi în sublotul I, copiii au fost permanent monitorizaţi 

de către un medic-pediatru de circumscripţie, oficial delegat şi instruit în vederea depistării la 

timp a unor semne eventuale de rahitism sau de hipervitaminoză D, având la bază acelaşi 

protocol clinic standardizat. Semnele clinice de carenţă ale vitaminei D sau de hipervitaminoză, 

indicate în fişa de supraveghere a fiecărui copil, erau cercetate în timpul fiecărei consultaţii 

sistematice şi notate cu meticulozitate. De asemenea, erau notate eventualele patologii şi 

tratamente administrate fiecărui copil.  

Protocolul de supraveghere a prevăzut ca tuturor copiilor cu semne de hipervitaminoză D, 

pe perioada de studiu, să li se preleveze probe de sânge pentru:1) dozarea calcemiei; 2) 

colectarea a 0,5 ml de ser pentru determinarea statutului 25(OH)D. Dacă semnele de 

hipervitaminoza D ar fi fost eventual confirmate prin evidenţierea unei hipercalcemii (calcemie 

mai mare de 2,8 mmol/l), era prevăzută stoparea ulterioară a administrării vitaminei D, cu 

reluarea administrării doar peste 3 luni, la un nivel seric al calciului în limitele normei. 

Copii, care puteau eventual prezenta semne clinice de hipovitaminoză D, în perioada de 

studiu (rahitism carenţial, convulsii febrile sau afebrile), li se preleva sânge venos pentru dozarea 

calcemiei şi 25(OH)D. În caz de confirmare a carenţei vitaminei D era instituit un tratament 

specific, recomandat de către Ministerul Sănătății sau tratamentul propus de către Grupul 

internaţional al metabolismului fosfocalcic şi al vitaminei D cu sediul la Paris, ce presupune:  

 rahitism carenţial moderat (stadiul II, concentraţia serică a calciului depăşeşte nivelul de 2 

mmol/l), se recomandă administrarea unei doze orale de 200 000UI (2 fiole buvabile de 

soluţie uleioasă Uvedose®). 

 rahitism carenţial grav (stadiul III fără semne clinice de hipocalcemie în care calcemia era 

mai mare sau egală cu 2 mmol/l), era recomandată administrarea unei doze orale de 200 000 

UI vitamină D3 şi a unei doze orale de 500-600 mg/zi de calciu pe o durată de minimum trei 

luni în funcţie de severitatea manifestărilor osoase.  

 semne clinice de hipocalcemie cu sau fără rahitism (calciu seric ˂ 2 mmol/l), s-a 

recomandat o perfuzie de gluconat de calciu timp de 1-4 zile, în funcţie de severitatea 

hipocalcemiei (până la ridicarea nivelului calciului seric mai sus de 2,2 mmol/l). Protocolul 

dat prevedea ca, în astfel de situaţii, să se administreze o doză orală de 200 000 UI vitamină 

D3 doar după 24 ore de la administrarea perfuzată a calciului (500mg de Ca la kg). Totodată, 
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era recomandat şi un aport oral de calciu (300 mg/zi copilului mai mic de 3 luni şi 600 mg/zi 

celui mai mare de 3 luni) pe o durată de 1-3 luni în funcţie de severitatea semnelor osoase. 

La toţi copiii, indiferent de grupul de tratament din care ar fi făcut eventual parte, 

profilaxia specifică a rahitismului era reluată peste 3 luni cu un aport oral de 100 000 UI 

vitamină D3 cu o periodicitate de 3 luni. 

Copii incluşi în lotul de studiu (n=200), după externarea din maternitate, au fost 

supravegheaţi în permanenţă de către medicul-pediatru de circumscripţie şi examinaţi lunar în 

baza aceluiaşi chestionar clinic standardizat, pînă la vârsta de 1 an, cu aprecierea taliei şi 

greutăţii corporale, de 3 ori, fiind notată cea mai mare valoare. La această vârstă, copiilor li s-a 

determinat în laboratorul raional nivelul calciului seric şi s-au prelevat 2 ml de sânge în vederea 

obținerii a 0,5 – 1ml ser pentru determinarea statutului vitaminei D în laboratorul de referință, 

fiind folosită trusa „Hydroxy Vitamin D a Institutului de Diagnostic Nichols” (simplu numită 

trusa Nichols). Eprubetele, similar celor precedente, purtau numărul cuplului: mamă – copil şi 

data prelevării. 

Descrierea socio-demografică a loturilor din I etapă de studiu 

Vârsta gestantelor din ambele loturi de studiu este redată tabelul 2.1. 

Tabelul 2.1. Repartiţia femeilor gravide din ambele loturi de studiu după vârstă. 

Grup de vârstă 

(ani) 

Lotul L1 (n1=100) Lotul L0 (n0=100) 
t p 

Abs P1±ES1 % Abs P2±ES2 % 

16 – 17 1 1,0±0,99 2 2,0±1,46 0,4 >0,05 

18 – 20 19 19,0±3,92 23 23,0±4,21 0,8 >0,05 

21 – 25 38 38,0±4,85 36 36,0±4,80 0,3 >0,05 

26 -  30 32 32,0±4,66 28 28,0±4,49 0,5 >0,05 

31 – 35 8 8,0±2,71 9 9,0±2,86 0,2 >0,05 

36 – 38 1 1,0±0,99 2 2,0±1,40 0,4 >0,05 

39 1 1,0±0,99 - - - - 

 

Rezultatele statistice obţinute denotă că majoritatea femeilor (89% în primul lot şi 87% în 

lotul al doilea) au avut vârsta cuprinsă între 18-30 ani, fără diferenţe semnificative (p>0,05). 

Conform mediului de reşedinţă, femeile gravide din loturile de studiu s-au repartizat în felul 

următor: mediul rural – lotul I – 77,0±4,21% şi lotul II – 69,0±4,62% (p>0,05) şi mediul urban, 

la fel, fără diferenţe semnificative statistice (23,0±4,21% şi 31,0±4,62% respectiv, p>0,05). 
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Rata femeilor căsătorite a fost practic identică în ambele loturi de cercetare (lotul I – 

92,0±2,71% şi lotul al II -lea– 90,0±3,0%, p>0,05) (figura 2.1). 

 

Fig. 2.1. Caracteristicile loturilor de cercetare în funcţie de statutul (%). 

Numărul mediu de copii în lotul L1 este de 3,1±1,17 copii şi în lotul L0 – 2,9±0,65 

(p>0,05). Caracteristica femeilor incluse în studiu, în funcţie de rangul naşterii copiilor, este 

redată în tabelul 2.2. 

Tabelul 2.2. Caracteristica femeilor gravide, în funcţie de rangul naşterii. 

Rangul  naşterii 
Lotul L1 Lotul L0 

t p 
Abs. P1±ES1 % Abs. P2±ES2 % 

Rangul I 

Rangul II 

Rangul III 

Rangul IV 

22 

52 

13 

3 

22,0±4,14 

52,0±4,99 

13,0±3,36 

3,0±1,71 

19 

47 

33 

1 

19,0±3,92 

47,0±4,99 

33,0±4,70 

1,0±0,99 

0,8 

1,2 

3,4 

1,1 

• 

• 

••• 

• 

• p>0,05; ••• p<0,01 

Expunerea schematică a derulării primei etape a studiului este redată în Anexa nr.3. 
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Etapa a II-a de studiu 

La etapa a II-a (septembrie 2005 – august 2007)  s-a realizat studiul de cohortă de tip 1 

pentru a evidenţia asocierea cu nivelul și valorile pragurilor 25(OH)D, aplicând formula  

respectivă:  
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unde:  

 Po – proporţia diferitor patologii la copii asociate cu nivelul de 25(OH)D în mediu constituie 

29,0% conform formulei ce urmează (P0=0,29).  

 P1 – proporţia copiilor în lotul de cercetare. Presupunîndu-se că rata vor fi de 2 ori mai mare 

(P1 =0,58). P = (P0 + P1)/2=0,315. 

 Zα – valoarea tabelară. Când „α” – pragul de semnificaţie este de 5%, atunci coeficientul Zα 

=1.96. 

 Zβ – valoarea tabelară. Când „β” – puterea statistică a comparaţiei bilaterale este de 10.0%, 

atunci coeficientul Zβ= 1,28.  

 f – proporţia subiecţilor care era aşteaptă să abandoneze studiului din motive diferite q = 

1/(1-f), f=10,0% (0,1).  

Introducând datele în formula am obținut: 
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Pentru acest studiu au fost examinaţi 320 de copii, conform criteriilor de includere pentru 

lotul de cetcetare L1 au corespuns 71 de copii, iar 226 s-au atribuit lotului de control şi 23 de 

copii au fost excluşi din diverse motive. În studiu de cohortă au fost create două loturi: lotul de 

cercetare L1 ce-a inclus 71 de copii spitalizaţi în secţia de pediatrie generală  în perioada: 

septembrie 2005 -  aprilie 2006 cu boli acute ale aparatului respirator care, până la survenirea 

infecţiei respiratorii date, au fost consideraţi somatic sănătoşi şi lotul de control L0 a  inclus 226 

de copii somatic sănătoşi. Acest studiu s-a efectuat în cadrul Instituţiei Medico-Sanitare Publice 

Spitalul Clinic Municipal de copii nr.1 din Chișinău, Institutului Naţional de Sănătate şi 

Cercetări Ştiinţifice în Medicină (INSERM) Unitatea 561 din cadrul Spitalului Saint Vincent de 

Paul din Paris, laboratorul parazitologic al Centrului Naţional Ştiinţifico-Practic de Medicină 

Preventivă al Republicii Moldova (CMŞPMP al RM). 
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Descrierea socio-demografică a loturilor din a II-a etapă de studiu 

A doua parte a lucrării a fost efectuată în perioada septembrie 2005 – august 2007 şi a 

inclus 297 de copii, de diferită vârstă (de la 2,5 ani până la 17,33 ani), care au fost distribuiţi în 2 

loturi de studiu. Distribuirea ambelor loturi, în funcţie de sex şi vârstă, este redată în tabelul 2.3. 

 

Tabelul 2.3. Distribuirea copiilor, în funcţie de sex şi vârstă. 

Sexul şi vârsta Lotul L1, n=71 Lotul L0, n=226 t p 

Numărul total de copii 

Vârsta medie a copiilor (X1±ES1) 

71 

9,02±0,33 

226 

11,50±0,75 

 

3,024 

 

••• 

Fete (total) 

Vârsta medie a fetelor (X2±ES2) 

Extremele de vârstă la fete 

33 

9,17±0,36 

2,5 – 15 

97 

11,68±0,13 

7,74 – 17,33 

 

6,605 

 

•••• 

Băieţi (total) 

Vârsta medie a băieţilor (m±DS) 

Extremele de vârstă la băieţi 

38 

8,88±0,31 

3,33 – 14,10 

129 

11,38±0,11 

7,90 – 15,10 

 

7,576 

 

•••• 

••• p<0,01; •••• p<0,001  

 

Descrierea chestionarelor din etapa a II-a de studiu 

Copiii din ambele loturi au fost examinaţi conform metodei clasice de examinare, 

având la bază un chestionar clinic standardizat (Anexa 4, Chestionarul nr.5) în care 

se nota adresa, vârsta, sexul, acuzele specifice studiului nostru, modificările 

sistemului osos şi organelor ţintă implicate în metabolismul fosfocalcic şi al 

vitaminei D. S-a precizat, dacă copilul era supus tratamentului de lungă durată cu 

anticonvulsivante sau cu corticosteroizi sau dacă a primit (primea) vitamină D, 

cantitatea şi durata administrării. Greutatea corporală şi talia au fost măsurate în 

valori absolute şi în DS şi comparate cu curbele de creştere de referinţă pentru 

copiii francezi. Măsurările antropometrice erau efectuate de 3 ori în prima jumătate 

a zilei, fixându-se cifra cea mai înaltă obţinută din aceste măsurări consecutive. 

Designul cercetării este prezentat în figura 2.2. 
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Fig. 2.2. Design-ul cercetării. 
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2.2. Metodologia de cercetare 

Pentru realizarea obiectivelor trasate au fost vehiculate diverse metode de cercetare: 

istorică, clinice, paraclinice, genetice, epidemiologia analitică, matematice şi biostatistice. 

Parametrii dezvoltării fizice au inclus talia, greutatea corporală, distanța inter-condilară 

și inter-maleolară, analizînd incidența deformărilor osoase ale membrelor inferioare (genu varum 

sau genu-valgum).  Deformare a gambelor era considerată când distanța inter-condilară sau inter- 

malelolară depășea 5 cm. Greutatea şi înalţimea au fost înregistrate ca valori absolute și ca valori 

DS pe baza curbelor standard ale Organizației Mondiale a Sănătății. 

Analizele serului sanguin au înglobat determinarea nivelului seric al calciului, 

fosforului, magneziului, glucozei sanguine, proteinei totale, probei cu timol, aminotransferazelor, 

ureei şi creatininei. În a II-a etapă de cercetare, a fost efectuat studiul de secțiune transversală a 

creșteriii, al statutului vitaminei D, metabolismului fosfo-calcic, al invaziilor cu helminți precum 

și al intoleranței la lactoză asupra copiilor și adolescenților recrutați în studiu.  

Markerii metabolismului. A fost cercetată asocierea între 25(OH)D şi markerii 

metabolismului calcic şi osos, deformările membrelor inferioare, folosind trei valori de prag (30, 

50, 70 nmol/l). În determinarea nivelului 25(OH)D a fost utilizată Schema Internaţională de 

Evaluare Externă a Calităţii pentru metabolitul vitaminei D (DEQAS). Analizele 

coproparazitologice ale copiilor și adolescenților din mun. Chișinău și Orhei au fost efectuate în 

laboratorul parazitologic al Centrului Naţional Ştiinţifico-Practic de Medicină Preventivă (şef de 

laborator - A. Colofiţchi) prin metode standard de examinare (metoda Kalantarean, Ritci, Brumpt 

şi Rabinovici). 

În conformitate cu studiul multicentric internaţional, sub egida Ministerului Afacerilor 

Externe al Franței, un obiectiv esenţial a fost calitatea analizelor, corespunderea acestora cu  

standardele internaționale, iar rezultatele obținute să fie comparate între centrele incluse. Astfel, 

studiul transversal asupra creșterii și metabolismului calcic și osos la copii de diferite vîrste și 

adolescenți (n=629) cu implicarea factorilor genetici (polimorfismul genei Klotho și VDR) a fost 

realizat în 4 cohorte: 

 1-a cohortă – 279 de copii și adolescenți de ambele sexe (4,1 – 17,9 ani) recrutați din 

Gimnaziul internat din mun. Orhei și Spitalul clinic municipal de copii nr.1 din or. Chișinău, 

ambele cohorte fiind descrise anterior. 

 a 2-a cohortă – 136 copii sănătoşi examinaţi la Centrele de sănătate „Bilans de Santé de 

l’Enfant, CPAM” din Paris, unde a fost efectuată examinarea sistematică fizică şi biologică la 

vârsta de 10 luni sau de 2 ani. Valorile lungimii şi greutăţii corpului au fost obţinute din 
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carnetul de sănătate al copilului completat la naştere de către medicii neonatologi. În acest 

studiu au fost efectuate metodele de analiză biochimică, cum ar fi calciul seric, fosforul, 

activitatea fosfatazei alcaline, raportul creatinina/calciu în urină, determinarea osteocalcinei, 

IGF-1 seric, PTH şi nivelului seric al 25(OH)D. 

 a III-a cohortă – 221 adolescente cu vârsta cuprinsă între 11 și 17,9 ani, recrutate din liceele 

și Universitatea din orașul Caen (Normandia de Jos, Franța). Perioada de supravegherea a 

fost de de 4 ani, pentru estimarea creşterii, dezvoltării pubertare şi achiziţiei masei minerale 

osoase, fiind măsurate talia şi masa corporală, calculat indicele masei corporale (IMC). Talia 

a fost evaluată atât în valori absolute, cât şi în DS în comparaţie cu curbele de creştere de 

referinţă pentru copiii din Franţa. Partea lombară a  coloanei vertebrale (L2-L4), densitatea 

minerală, lungimea vertebrală și lățimea vertebrală s-au măsurat în poziția culcat pe spate 

(decubitus dorsal)  cu vedere anteroposterioară prin DXA, folosind  aparatul ODX-240 (Oris, 

Gif-sur-Yvette). Acest aparat utiliza aceleași dispozitive-hard  ca și Sophos L-XRA cu 

aceleași referințe pentru țesutul moale și cel osos. DMO a părții lombare a coloanei 

vertebrale a fost evaluată în g/cm2 și scorul Z  ajustat vîrstei și etapei pubertare, folosind 

curbeleinterne de referință, ținând cont de etapa pubertară Tanner pentru fetele 

premenarheale și perioada după menarhă (intervale de  6 luni) pentru celelalte. CMO (g) a 

fost calculat pe baza DMO a L2-L4 și aria. Vârsta scheletului a fost evaluată la subiecții sub 

16 ani prin radiografiile mâinii stângi și articulaţiei, folosind atlasul Greülich și Pyle ca 

standard, cu o valoare maximă de 17. A fost calculată maturizarea osoasă (vârsta scheletică -

vârsta cronologică). Analizele biochimice au inclus calcemia, fosfatemia, activitatea 

fosfatazei alcaline, osteocalcina, statutul 25(OH)D, hormonul paratiroidian (PTH), factorul 

de creștere similar  insulinei (IGF-1) și raportul de calciu/creatinină urinară în probele de 

urină colectate la 2 ore după abținerea de la consumarea alimentelor  pe timp de noapte, 

osteocalcina, IGF-1 și PTH au fost analizate, folosind seturile  comerciale (Elsa-Osteo, CIS 

BIO International, Gif-sur-Yvette, Franța, Nichols Institute Diagnostics, San Juan 

Capistrano, CA; intact PTH Nichols Institute Diagnostics). Serul vitaminei D 25(OH) a fost 

determinat, utilizînd  teste de legare a proteinelor  cu evaluarea continuă a calității externe a 

probelor  25(OH)D. Valorile IGF-1 au fost evaluate ca valori absolute, cât și ca DS ajustate  

vârstei, utilizând  curbele interne de referință. 

 a IV-a cohortă – 149 nou-născuți la termen (38 – 41 săptămîni), de la mame sănătoase în 

spitalele din Paris și periferiile sale. Talia și greutatea coprorală au fost obținute din carnetele 

de sănătate ale copiilor. Au fost determinați următorii parametri serici ai metabolismului 
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fosfo-calcic și osos: calciul, fosforul, magneziul, proteinele totale, cretinina. Concentrațiile 

25(OH)D serice au fost măsurate în laboratorul SNRS printr-o tehnică radio-competitivă, 

utilizându-se controalele de calitate externă DEQAS. 

Pentru studierea polimorfizmelor genei Klotho, au fost testate 4 polimorfizme, utilizând 

tehnica de genotipag rapid cu Light Cycler LC480 (Roche Diagnostics) bazat pe hibridizarea 

sondelor fluorescente specific după amplificarea AND cu ajutorul reacției de polimerază în lanț 

(RPL): G-395A din regiunea promotorului (rs 1207568); F352V din exonul 2 (rs9536314); 

C1818T/H589H din exonul 4 (rs564481); și C2298T/A749A din exonul 4 (rs 648202). Vârsta la 

sfârşit de creştere a fost determinată, folosind curbe de creştere în timpul studiului de patru ani. 

Au fost luate în considerație doar fetele cu viteza de creştere ce-a depăşit 2 cm în decursul 

primilor 2 ani de studiu. Vârsta la sfârşitul creşterii, a fost vârsta, în conformitate cu care viteza 

de creştere a fost mai mică de 2 cm în decursul următorilor 2 ani. 

Aportul alimentar, în cohorta din mun. Orhei a fost efectuată, având la bază meniul 

săptămînal cu ajutorul tabelului compoziției nutrienților alimentari CIQUAL. Calculul 

aporturilor ingredientelor alimentare la copiii din SCMC nr.1, au fost efectuate în baza meniului 

alimentar zilnic pe parcursul unei săptămîni de către asistenta medicală. La subiecții din 

cohortele franceze, nutriționistul a estimat consumul de alimente,  folosind metoda de reamintire 

a alimentelor consumate timp de 7 zile și a calculat aportul total de calciu de la mesele și  

gustările combinate, folosind tabelele computerizate franceze de compoziție a produselor 

alimentare (Bilnut 4.0. S.C.D.A Nutrisoft, 1995). Aportul de  proteine, energie, fosfor și 

magneziu a fost calculat în același fel. Consumul de lapte și produse lactate (iaurt, brânză și alte 

produse proaspete și preparate) a fost evaluat separat.  

Testarea genotipurilor 

Genotipul VDR. ADN-ul genomic a fost extras din sânge cu ajutorul seturilor comerciale 

de extracţie (Qiagen, Courtaboeuf, Franţa). A fost analizat polimorfismul A-1012-G (rs4516035) 

superior de exonul 1a în promotorul receptorului vitaminei D uman (hVDRp) prin intermediul 

curbelor de topire a sondelor de hibridizare fluorescentă în timp real. Primerii specifici PCR (Tib 

MolBiol, Berlin, Germania) au fost următorii:forward: TTCTATGCCTCAATTTCCCAC; 

revers:TCTGGAATAGAAATGCTCACAAA. Analiza polimorfismelor a fost efectuată cu 

ajutorul aparatului the Roche LightCycler LC480 (Roche Diagnostics, Germania), iar datele au 

fost analizate folosind programul computerizat Light Cycler Software 3.5: pentru rs4516035 10 

min denaturare; 40 cicluri la 95°C, 10 s; 50°C, 15 s; 72°C, 15 s. Variaţiile în sit-urile 

polimorfismelor au fost măsurate prin hibridizarea/fuziunea sondelor specifice marcate cu 
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fluoresceină la capătul 3’ pentru sonda sensorie şi LightCycler Red 640 la capătul 5’ pentru 

sonda ancoră (LightMix system, TIBMOLBIOL GmbH, Berlin, Germania şi the Roche 

Diagnostics, Germania).   

Sondele de hibridizare erau următoarele: AGGCGAATAGCAATATATCTTCCCTG-FL 

şi LC-Red 640 CTAAAGGAGGTCATCGACTGACTGCTGGATGA-p.  

Fluoresceina emisă de aceste sonde a fost măsurată folosind combinaţia de filtre 483-

640nm prin efectuarea curbei de topire cu puncte specifice de topire pentru tipurile sălbatice şi 

pentru mutanţi (65,5°C pentru A şi 59,8°C pentru G). Pentru realizarea studiului asupra 

intoleranței la lactoză, au fost recrutate loturile de copii și adolescenți din mun. Chișinău și or. 

Orhei care au fost descrise anterior și comparate cu lotul din Caencare. La fel, a fost descris în 

studiul transversal asupra creșterii și metabolismului calcic și osos la copii de diferite vârste și 

adolescenți cu implicarea factorilor genetici. Pentru a evalua situația din ambele instituții, a fost 

elaborat un chestionar special (Anexa 5, Chestionarul 5), care a inclus patru simptome principale. 

Statutul de 25(OH)D3 a fost determinată folosind kitul Nicols. În determinarea nivelului 

25(OH)D a fost utilizată Schema Internaţională de Evaluare Externă a Calităţii pentru 

metabolitul vitaminei D. Polimorfismul unei singure nucleotide (SNP) a  genei care codifică 

lactaza-phlorizine hidrolază (LCT, rs4988235 -13910C → T) a fost efectuată folosind 

genotiparea rapidă tehnica cu ajutorul sondelor fluorescente duale (tib Molbiol, Berlin, 

Germania), după amplificarea reacției clasice în lanț a polimerazei (RPL), folosind Light Cycler 

LC 480 (Roche Diagnostics, Franța). Algoritmul determinării standard a nivelului seric al 

25(OH)D este redat în figura 2.3. 



70 

 

50 µl CAL/ CTRL/ SPE 

+50 µl REAG1 

 

 00:20@ 18 - 25°C 

 

500µl REAG2 

 

00.10 @ 2000g 

 

50µl 

+100µl Ag125I 

+1ml Ab 

 

 01:30@ 18 - 25°C 

 

+100 µl Sac -Cel® 

 01:30@ 18 - 25°C 

 

3 ml WASHBUFSOLN 

 

00.10 @ 2000g 

 

00:01γ 

Fig. 2.3.  Expunerea schematică a metodei de determinare a nivelului seric al 25(OH)D. 

 

Descrierea haplotipurilor studiate. Graţie rezultatelor de laborator din Franța, au fost 

identificate diferite haplotipuri corespunzătoare polimorfismelor estimate în lume. Astfel, este 

cunoscută existența a 3 haplotipuri majore regrupate, ce reprezintă 98,9% din totalitatea 

haplotipurilor posibile întâlnite în această regiune. Determinarea polimorfismului Cdx2 (situat pe 

sit-ul de legare cu factorul de transcripţie intestinală şi localizat la – 3700 kb depărtare de sit-ul 

de transcripţie) şi a unuia din polimorfismele – 1521 sau 1012 (situate înaintea exonului 1α a 

genei VDR) a fost suficientă pentru determinarea haplotipurilor la pacienţii noştri (Figura 2.4.). 
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Cdx2                         -1521                          -1021 

Hap 1____________G________________C________________G________________ 

Hap 2____________G________________G________________A_________________ 

Hap 3____________A________________G________________A_________________ 

Fig. 2.4. Expunerea schematică a haplotipurilor. 

 Un individ G/G în Cdx2, C/G în -1521 şi G/A în -1012 va avea două haplotipuri distincte – 

Hap 1 şi Hap 2 (1,2). 

 Un individ G/A în Cdx2, G/G în -1521 şi G/A in -1012 va avea două haplotipuri distincte – 

Hap 1 şi Hap 3 (1,3). 

 Un individ A/A în Cdx2, G/G în -1521 şi A/A în -1012 va avea două haplotipuri identice – 

Hap 3 (3,3). 

Noi am studiat două polimorfisme localizate în -1012 (înainte de exonul 1a) şi în sit-ul de 

legare a Cdx-2 (în exonul 1f) al promotorului de genă VDR (Figura 2.5). 

 

 

Fig. 2.5. Schema genei receptorului vitaminei D (VDR) la om. 

 

Metodele de acumulare ale datelor primare (descrierea chestionarelor). 

Chestionarele elaborate au fost stucturate în 3 compartimente (date generale, date clinice şi 

rezultatele investigaţiilor), ce-au inclus de la 17 până la 60 întrebări (adresa, sexul, vârsta, 

greutatea corporală, talia, anamneza, acuzele specifice studiului, au fost evaluate tegumentele, 
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sistemul locomotor şi scheletal, sistemul nervos cental şi periferic, sistemului respirator, cardio-

vascular, endocrin, aparatul reno-urinar,  s-a notat tratamentul cu anticonvulsivante, 

glucocorticosteroizi, profilaxia/tratamentul cu vitamina D sau metaboliţii săi, testele biochimice 

(Ca, P, Mg, glicemia, proteina totală, proba cu timol, ALT, AST, urea), examenele maselor 

fecale după diferite metode, rezultatele investigaţiilor instrumentale (ECG, USG organelor 

interne). 

 

2.3. Metodele de analiză a rezultatelor obţinute 

 

Analiza datelor a fost realizată utilizând programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL 

şi SPSS 16.0 (SPSS Inc). Prelucrarea statistică ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii, 

indicatorilor de proporţie. Pentru determinarea legăturii dintre unele semne clinice şi investigaţii 

de laborator a fost utilizat indicatorul de corelaţie care ne-a permis stabilirea diferitor grade de 

corelaţie. Analiza de corelaţie între variabilele continue s-a efectuat prin determinarea 

coeficienţilor de corelaţie Pearson, şi respectiv Spearman. Coeficientul de corelaţie intermediază 

între valorile –1 şi +1. Astfel, valoarea coeficientului de corelaţie cuprinsă între ±1 denotă o 

corelaţie foarte puternică între fenomene; ±0,99 şi ±0,70 denotă o corelaţie puternică; valoarea 

coeficientului de corelaţie cuprinsă între ±0,69 şi ±0,30 denotă o corelaţie medie între fenomene; 

±0,0 şi ±0,29 exprimă existenţa unei corelaţii slabe între fenomene; valoarea coeficientului de 

corelaţie 0 denotă că legătura dintre fenomene, în mod practic, o considerăm inexistentă. Cele 

două fenomene evoluează, deci, independent unul de altul. 

            Pentru determinarea eficacităţii tratamentului și suplimentarea cu vitamina D a fost 

aplicat „Tabelul de contingenţă 2x2”, au fost calculaţi RR (riscul relativ), IÎ (intervalul de 

încredere), x2 (chi-pătrat), NTN (numărul de tratamente necesare), etc. 

Tabelul 2.4.Tabelul de contingenţă 2x2. 

Loturile de studiu 
Rezultat 

da nu total 

Lotul L1 a b m 1 

Lotul L0 c d m 0 

TOTAL n1 n 0 T 

unde: 

a = numărul de pacienţi din lotul experimental care au rezultatul aşteptat; 

b = numărul de pacienţi din lotul experimental care nu au rezultatul aşteptat; 

c = numărul de pacienţi din lotul martor care au rezultatul aşteptat; 

d = numărul de pacienţi din lotul martor care nu au rezultatul aşteptat; 



73 

 

a + b = numărul total de pacienţi din lotul experimental (Lotul L1); 

c + d = numărul total de pacienţi din lotul martor (Lotul L0); 

a + c = numărul total al celor care au rezultatul aşteptat; 

b + d = numărul total al celor care nu au rezultatul aşteptat; 

a + b + c + d = suma celor patru celule şi mărimea eşantionului studiului. 

Tabelul 2.5. Aprecierea rezultatelor. 

RR Rezultat 

0.0 – 0.3 Factor de protecţie puternic 

0.4 – 0.5 Factor de protecţie moderat 

0.6 – 0.9 Factor de protecţie redus 

1.0 – 1.1 Factor indiferent 

1.2 – 1.6 Risc redus 

1.7 – 2.5 Risc moderat 

>2.5 Risc foarte mare    

 

Toate rezultatele sunt reprezentate în formă de medie±DS, diferenţele între grupuri au 

fost evaluate prin analiza unilaterală a variaţiei (ANOVA), folosind programul Staview 5.0. 

Valoarea p<0,05 a fost considerată statistic semnificativă.  

Diferenţele între grupurile de 25(OH)D, sau de genotip au fost evaluate folosind t-testul 

pereche. Diferenţele semnificative între grupurile mai mici de 30 indivizi au fost verificate 

folosind testul U Mann-Whitney non-parametric. 

Compararea prevalenţelor între grupuri a fost testată prin testul χ2. Pentru a estima 

prevalenţa valorilor joase şi înalte ale calciului seric, au fost determinate percentilele a 10-a şi a 

90-a în cohorta fetelor franceze (2,38 mmol/l, respectiv 2,59 mmol/l) şi în cohorta totală a 

copiilor moldoveni (1,81 mmol/l, respectiv 2,66 mmol/l). Pentru a estima prevalenţa valorilor 

înalte ale PTH seric, a fost determinată percentila a 90-a în cohorta franceză (43 pg/ml). Toate 

analizele statistice au fost efectuate cu ajutorul programului computerizat Statview 5 (Abacus 

Concepts Inc., Berkeley, CA, SUA). În studierea genotipării polimorfismelor nucloeitidice unice 

Klotho la fetele adolescente sănătoase, frecvenţa alelică a indicat frecvenţa alelelor majore şi 

minore în fiecare polimorfism. Valoarea p este indicată pentru fiecare polimorfism, folosind 

ANOVA (vederea 5.0). 
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2.4. Concluzii la capitolul 2 

1. Cercetarea actuală s-a realizat în baza planificării a două tipuri de studii: studiul clinic 

controlat cu selectarea randomizată a unităţilor pentru cercetare şi studiul de cohortă. 

2. Cercetarea s-a efectuat în două etape. La I-a etapă au fost cercetate a câte 100 femei gravide 

şi a câte 100 de nou-născuţi repartizaţi echilibrat în lotul de cercetare L1 şi lotul de control L0. 

La a II-a etapă au fost examenaţi copiii din lotul de cercetare L1 (n=71) şi lotul de control L0 

(n=226). 

3. Este prezentat algoritmul metodei de determinare a nivelului seric al  25(OH)D, testarea 

polimorfismelor genetice: polimorfismele genei codante a receptorului pentru vitamina D – 

Vitamin D receptor (VDR), polimorfismul genei Klotho şi polimorfismul -13910 al genei 

pentru lactază. 

4. Rezultatele obţinute au fost prelucrate la calculator individual cu ajutorul programelor 

EXCEL, EPI-Info 2004 şi prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice şi diagrame. 

5. Luînd în considerație obiectivele proiectate și centrate pe realizarea obiectivelor propuse 

pentru ameliorarea rezultatelor cercetării, au fost aplicate instrumente moderne de prelucrare 

statistică a datelor obținute. Metoda regresiei logistice a oferit informații referitor la prezența 

variabilelor care pot gestiona riscul pentru dezvoltarea dereglărilor metabolismului fosfo-

calcic și osos în corelație cu valorile pragurilor statutului vitaminei D. Această metodă 

permite elaborarea modelelor predictive, prognozarea bolii, a rezultatelor posibile ale unei 

afecțiuni cu consecințele sale, precum și frecvenței cu care se pot dezvolta afecțiunile. 
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3. STATUTUL VITAMINEI D LA DIFERITE  CATEGORII POPULAȚIONALE: 

FEMEI GRAVIDE, NOU-NĂSCUȚI, SUGARI, COPII DE DIFERITE VÂRSTE ȘI 

ADOLESCENȚI ÎN CORELAȚIE CU FACTORII ALIMENTARI, GENETICI ȘI AI 

MEDIULUI ÎNCONJURATOR 

 

3.1. Statutul vitaminei D și impactul său asupra nou-născuţilor şi sugarilor din Republica 

Moldova 

3.1.1. Rezultatele din perioada gravidităţii şi cea neonatală 

Grupul ce nu a primit suplimentare cu vitamina D  

În urma analizei s-a determinat că nou-născuţii din grupul martor au fost la un termen 

mediu de 39 săptămâni, cu o greutate medie la naştere de 3,24±0,4 kg şi o suprafaţă a fontanelei 

anterioare de 4,1±3,1 cm² (tabelul 3.1). 

Tabelul 3.1. Datele antropometrice şi biochimice la nou-născuţii din ambele loturi. 

Parametri 
Lotul I (de studiu) Lotul II (martor) 

t p 
Abs. X1±ES1 Abs. X0±ES0 

Termenul de sarcină (săptămâni) 99 38,9±0,11 95 39,3±0,11 2,5 •• 

Datele antropometrice la naştere: 

Greutatea (kg) 100 3,31±0,048 99 3,24±0,04 1,2 • 

Înălţimea (cm) 100 51,6±0,2 100 49,97±0,123 10,2 •••• 

Perimetrul cranian (cm) 100 33,8±0,14 99 34,9±0,12 6,1 •••• 

Suprafaţa fontanelei anterioare 

(cm2) 
100 1,48±0,117 88 4,10±0,33 7,5 •••• 

Concentraţiile în sângele din cordonul ombilical 

Calciu (mmol/L) 

% nou-născuţi cu 

Ca<1,8mmol/L* 

% nou-născuţi cu 

Ca>2,8mmol/L* 

25(OH)D (ng/ml) 

% copiilor cu 25(OH)D < 10 

ng/ml (25 nmol/L) 

99 

 

10% 

 

17% 

82 

 

1,2% 

2,31±0,45 

 

 

 

 

24,9 ±9,7 

100 

 

52% 

 

5% 

99 

 

27% 

1,74±0,068 

 

 

 

 

13,5±0,49 

7,1 

 

 

 

 

10,7 

•••• 

 

 

 

 

•••• 

• p>0,05; •• p<0,05; •••• p<0,001; *  compararea incidenţei nivelurilor joase şi înalte de calciu 

seric a fost efectuată cu testul χ2.  
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Valorile medii ale calcemiei, determinate din sângele cordonului ombilical, erau 

diminuate (1,74 mmol/l; 13,7 ng/ml). Mai mult de 1 copil din 4 (27%) din lotul martor aveau 

concentraţii de 25(OH)D sub 10 ng/ml, fiind considerat ca deficit de vitamină D în perioada 

neonatală [31]. Valori similare au fost depistate în Franţa, situată la aceeaşi latitudine ca şi 

Moldova, la femeile ce au născut la sfârşitul iernii şi nu au primit vitamină D în timpul 

gravidităţii [31]. În acest grup, nivelul calciului în sângele prelevat din cordonul ombilical era 

foarte scăzut (în medie 1,74 mmol/l sau 69,6 mg/l). Totodată, nu putem exclude efectul negativ 

al deficienţei de vitamină D asupra acestui indice. Colectarea datelor clinice a fost posibilă la 89 

copii în perioada neonatală (tabelul 3.2). 

Tabelul 3.2. Hipocalcemia neonatală şi datele biochimice la copiii născuţi în Ialoveni  

(media ± ES). 

Teste de hipocalcemie neonatală 
Absente 

(n=46) 

Prezente 

(n=43) 

Total 

(n=89) 

Calciu seric (mmol/L) 2,11±0,59 1,28±0,44 1,74±0,68 

25(OH)D seric (ng/ml) 13,6±0,50 13,7±0,46 13,5±4,9 

% de nou-născuţi cu 25(OH)D ≤ 10 ng/ml 20,4 % 32,5 % 27 % 

*p>0,05 

La aproape jumătate din numărul total de nou-născuţi examinaţi (n=43 sau 48%) au fost 

notate semne neurologice de hipocalcemie şi li s-a administrat gluconat de calciu cu sau fără 

fenobarbital pe parcursul primei zile de viaţă. Calcemia acestor copii s-a dovedit a fi profund 

scăzută (1,28 mmol/l în mediu) şi semnificativ mai joasă decât la copiii fără manifestări clinice 

caracteristice unei hipocalcemii (în mediu 2,11 mmol/l). În grupul cu semne de hipocalcemie 

32% dintre copii aveau rezerve scăzute de vitamină D (nivelul 25(OH)D în sângele din cordonul 

ombilical fiind mai mic de 10 ng/ml). 

Indicii determinaţi în lotul de nou-născuţi din Călăraşi (lot de intervenție) au arătat 

diferenţe importante în comparaţie cu copiii din Ialoveni. Nou-născuţii mamelor care au primit 

vitamină D s-au dovedit a avea: 

 o talie mai mare cu 1,7cm, în pofida unei naşteri premature; 

 un perimetru cranian redus şi o suprafaţă a fontanelei anterioare mai mică; 

 un nivel de 25(OH)D mai înalt, fiind în limitele valorilor normale (10-40 ng/ml) şi doar 1 

copil din 82 a avut un nivel inferior pragului de jos, sub care se constată o deficienţă de 

vitamină D; 

 în sfârşit, valoarea medie a concentraţiei calciului în sângele omfalic era normală (2,31 

mmol/l), fiind, de asemenea, semnificativ mai înaltă decât în grupul din Ialoveni. Totodată, 
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nu putem exclude faptul că diferenţele observate erau parţial determinate de diferenţele în 

metodele de dozare ale calcemiei utilizate, aceste măsurări fiind efectuate în fiecare 

maternitate. 

 

3.1.2. Rezultatele cercetării la copii în primul an de viaţă 

Follow-up în primul an de viaţă, în lotul martor 

Copii din Ialoveni (n=89) au fost supravegheaţi pe parcursul primului an de viaţă, la 44 

din aceştia s-a administrat o doză trimestrială de 2,5 mg de vitamină D3 (100 000 UI/ 3 luni sau 

un aport total de 500 000 UI până la vârsta de un an). La ceilalţi copii s-a efectuat profilaxia 

obişnuită în această unitate medicală: 1500 UI/zi de vitamină D la 11 copii (sau un aport total de 

547 500 UI). Specificarea modalităţii de profilaxie n-a fost posibilă la ceilalţi 34 copii. 

 Din tabelul 3.3 rezidă că semnele clinice neuromusculare care evocă carenţa vitaminei 

D au fost observate la 23% dintre copiii care n-au primit un aport definit de vitamină D, în 

perioada de sugar (1-4 luni): 

 manifestări de hipocalcemie - 5 copii; 

 semne de hipotonie musculară, craniotabes şi semne osoase caracteristice rahitismului în 

stadiul I sau II - 3 copii; 

 fractură de os lung - 1 copil. 

Ţinem să menţionăm, că manifestări clinice carenţiale n-au fost semnalate la copiii ce-au 

primit zilnic sau trimestrial vitamină D.  

Datele antropometrice, frecvenţa afecţiunilor respiratorii de tipul bronşitei şi 

manifestările hematologice nu s-au evidenţiat prin diferenţe între grupurile cu sau fără 

suplimentare cu vitamina D (tabelul 3.3). Remarcăm, că aceste rezultate au fost obţinute într-un 

grup populaţional, majoritatea copiilor au fost alimentaţi la sân timp de 9 luni (de la 73% până la 

83% din trei subgrupuri de copii). Nicio relaţie n-a fost determinată între frecvenţa semnelor de 

carenţă de vitamină D şi durata alimentaţiei naturale. 
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Tabelul 3.3. Supravegherea clinică şi aportul de vitamina D, la copiii din lotul martor. 

*-un copil avea rahitism şi semne clinice de hipocalcemie 

 

Follow-up în primul an de viaţă, în lotul de cercetare 

A fost posibilă supravegherea pe parcursul primului an de viaţă a 91 de copii din lotul de 

cercetare, inclusiv 84 copii (95%) care au primit alimentaţie naturală pe parcursul întregului an 

de viață (tabelul 3.4). Datele antropometrice au fost similare celor obţinute în lotul martor 

(tabelul 3.3), deci, profilaxia maternă a deficitului de vitamină D a indus intensificarea creşterii 

intrauterine în lungime (Tabelul 3.1), însă fără impact la vârsta de un an (tabele 3.3 şi 3.4). 

Prin contrast, în grupul de copii din Călăraşi, mamele cărora au primit 2,5 mg de vitamină 

D3 în al II-lea trimestru, doar câte un copil a avut semne clinice de rahitism (1%) şi unul  

simptoame clinice de hipocalcemie (1%), 6% au avut anemie şi 12% – bronşită. Aceste incidenţe 

sunt toate mai mici decât cele determinate în cohorta din Ialoveni (tabelul 3.4). Acest fapt 

sugerează că prevenirea deficienţei materne a avut o influenţă de protecţie împotriva apariţiei 

acestor simptoame în timpul primului an de viaţă. La fel, ca în Ialoveni, au fost individualizate 

trei grupe de profilaxie cu vitamină D: 

Aportul de vit. D Trimestrial 

(n=49) 

Zilnic 

(n=11) 

Nespecificat sau absent 

(n=29) 

Semne clinice de carenţă de vitamina D 

Rahitism 

Hipocalcemie 

Fracturi 

 Total 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

5 (15 %) 

3 (9 %) 

1 (3 %) 

8* (23 %) 

Alte semne clinice 

Anemie 

Bronşită 

10 (23 %) 

8 (18 %) 

2 (18 %) 

2 (18 %) 

10 (30 %) 

9 (26 %) 

Antropometria la vârsta de 1 an 

Masa (kg) 

Înălţimea (cm) 

10±1,0 

74,4±2,2 

10±0,7 

74,4±2,1 

10,5±1,5 

74,7±2,2 

Durata alimentaţiei la sân 

˂ 1 lună 

1-6 luni 

6-9-12 luni 

2 (5 %) 

11 (25 %) 

31 (70 %) 

1 (9 %) 

1 (9 %) 

9 (82 %) 

2 (6 %) 

3 (9 %) 

29 (85 %) 
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1) copiii care au primit o doză trimestrială de 2,5 mg de vitamină D3 (100 000 UI/3 luni sau un 

aport total de 500 000 UI până la vârsta de un an);  

2) copiii care au primit o variantă de profilaxie zilnică obişnuită;  

3) copiii pentru care nu a putut fi obţinută informaţie privind profilaxia cu vitamina D. 

Ca şi în lotul martor, profilaxia cu vitamină D nu a influenţat semnificativ asupra 

parametrilor antropometrici, însă rahitismul şi hipocalcemia au fost observate numai la sugarii 

care nu au primit vitamina D zilnic sau trimestrial. În plus, anemia (17%) şi bronşita (41%) au 

fost mai frecvent întâlnite în lotul de copii la care suplimentarea cu vitamina D a fost absentă sau 

nespecificată, în comparaţie cu copiii care au primit doze zilnice sau intermitente de vitamină D 

(3-10%). Diferenţe semnificative nu au fost determinate nici la copiii care au primit doze zilnice 

sau doze trimestriale de vitamină D. 

Astfel, profilaxia postnatală cu vitamina D, fie în doze zilnice sau trimestriale, previne 

apariţia simptoamelor clinice ale deficitului de vitamină D în timpul primului an de viaţă, însă 

profilaxia maternă n-are rol preventiv, deşi apariţia simptoamelor sunt mai puţin frecvente şi mai 

puţin severe la sugarii născuţi de către mamele care au primit suplimentare cu vitamina D. Riscul 

de dezvoltare a anemiei şi bronşitei, de asemenea, pare a fi în corelaţie cu suplimentarea cu 

vitamina D, atât înainte cât şi după naştere. Într-adevăr, incidenţă mai mică a acestor boli a fost 

observată la sugarii născuţi de către mamele care au primit suplimentar vitamina D şi cărora, 

postnatal, li s-a administrat vitamina D în mod regulat. 

Tabelul 3.4. Supravegherea clinică şi aportul de vitamină D, la copiii din lotul de cercetare. 

Aportul de vitamina D 
Trimestrial 

(n=41) 
Zilnic 

(n=38) 
Nespecificat sau absent 

(n=12) 

Semne clinice de carenţă de vitamina D 

Rahitism 

Hipocalcemie 

Fracturi 

Total 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 ( 8 %) 

1 (8 %) 

0 

2 (16 %) 

Alte semne clinice 

Anemie 

Bronşită 
3 (7 %) 

2 (5 %) 

1 (3 %) 

4 (10 %) 

2 (17 %) 

5 (41 %) 

Antropometria la vârsta de 1 an 

Masa (kg) 

Înălţimea (cm) 
11,0±0,2 

74.9±1,9 

10,9±0,2 

74.0±1,2 

10,8±0,4 

74.8±1,2 

Durata alimentaţiei la sân 

˂ 1 lună 

1-6 luni 

6-9-12 luni 

0 

2 (5 %) 

39 (95 %) 

0 

3 (8 %) 

35 (92 %) 

1 (8 %) 

1 (8 %) 

10 (84 %) 
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Follow-up la vârsta de 1 an. 

De la toţi copiii s-a prelevat sânge la vârsta de un an pentru a determina calciu seric, 

fosfataza alcalină (analize efectuate instituţional) şi nivelul de 25(OH)D (analize efectuate la 

Paris). În grupurile ce administrau vitamina D trimestrial, prelevarea sângelui a fost efectuată 

înainte de administrarea dozei de vitamină D la vârsta de un an (la vârsta de 9 luni), la 90 copii 

din lotul de cercetare și şi 87 copii din lotul de control (tabelul 3.5 şi 3.6). 

Tabelul 3.5. Testele biochimice la vârsta de 1 an, aportul vit.D n-a fost specificat. 

Indicatorul  Lotul1 (n=12) Lotul0 (n=29) t p 

Ca seric, mmol/l (m±1DS) 2,22±0,06 1,89±0,08 2,36 •••• 

25(OH)D, ng/ml (m±1DS) 33,0±1,9 30,0±0,55 1,52 • 

• p>0,05; ••••p<0,001 

Tabelul 3.6. Testele biochimice la vârsta de 1 an, aportul vit.D zilnic sau trimestrial. 

Indicatorul  Lotul1 (n=38) Lotul0 (n=11) Lotul1 (n=41) Lotul0 (n=49) χ2 p 

Aportul vit.D Zilnic Trimestrial   

Ca seric, mmol/l 

(m±1DS) 
2,1±0,1 2,0±0,16 2,14±0,1 2,02±0,06 2.54 • 

25(OH)D 

ng/ml (m±1DS) 
33,2±4,9 33,0±4,8 32,0±2,6 53,0±6,29 12.6 ••• 

• p>0,05; ••• p< 0,01. 

Tabelul 3.7. Nivelul 25(OH)D la vârsta de 1 an, aportul vit.D n-a fost specificat. 

25(OH)D Lotul L1 (n1=12) Lotul  L0 (n0=29) RR 95% IÎ 

≤ 10 ng/ml 

11-39 ng/ml  

40-79 ng/ml 

≥ 80 ng/ml 

0 

7 

3 

2 

3 

21 

5 

0 

0 

1,03 

2,5 

0 

- 

0,841-1,184 

1,235-3,954 

- 

 

Tabelul 3.8. Nivelul 25(OH)D la vârsta de 1 an, aportul vit.D trimestrial. 

25(OH)D Lotul L1 (n1=41) Lotul L0 (n0=49) RR 95% IÎ 

≤ 10 ng/ml 

11-39 ng/ml  

40-79 ng/ml 

≥ 80 ng/ml 

2 

20 

6 

13 

1 

39 

9 

0 

3,5 

1,43 

1,94 

0 

2,831-4,106 

1,101-2,424 

0,804-1,109 

- 
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La copiii care au primit o profilaxie „obişnuită”, recomandată de către OMS/UNICEF, 

nivelul 25(OH)D era în limitele valorilor 10-40 ng/ml, la majoritatea copiilor din ambele loturi, 

şi cu predilecţie la cei ce primeau 1500 UI/zi de vitamina D. O heterogenitate mai mare a fost 

observată la copiii la care aportul vitaminei D n-a fost specificat, 3 (3%) dintre ei având în total 

în ambele subloturi, un nivel de 25(OH)D sub pragul de jos specificat (10 ng/ml). Tot în acest 

grup au fost determinate valori mai joase ale calcemiei. În mod contrar, 13 (32%) din valorile 

25(OH)D din lotul I, erau mai mari de 80 ng/ml într-o zonă care ar putea fi considerată cu risc de 

„supraîncărcare” cu vitamina D, chiar dacă în publicaţiile ce descriu semnele clinice şi 

biochimice (hipercalcemie, hipercalciurie) ale intoxicaţiei cu vitamina D se vorbeşte despre 

concentraţii de 25(OH)D net superioare (>200ng/ml). 

La copiii din lotul de cercetare care au primit vitamina D trimestrial valorile 25(OH)D 

erau în majoritatea cazurilor în limitele normei, iar valorile medii erau comparabile cu cele 

determinate la copiii cu profilaxie fracționată utilizată în Republica Moldova. Similar, erau 

comparabile cu valorile medii ale 25(OH)D determinate în acelaşi laborator la alţi copii ce au 

primit un aport trimestrial de vitamina D (de exemplu, 27±12 ng/ml la copiii examinaţi din 

Algeria) [32]. Nivelul dat era semnificativ mai înalt la copiii din Ialoveni, ceea ce sugerează că 

copiii au primit doze mai mari comparativ cu cele trimestriale sau au primit concomitent alte 

medicamente ce conţineau vitamina D. În acest grup 32%  dintre copii aveau valori ale 25(OH)D 

peste 80 ng/ml, nivel care ca și în lotul martor din Ialoveni, ar putea fi considerat cu risc de 

„supraîncărcare” cu vitamina D, dar nici într-un mod o eventuală hipervitaminoză pentru care 

nivelurile serice sunt peste 200 – 300 ng/ml. 

 

3.2. Suplimentarea maternă cu vitamină D, calcemia şi creşterea pre- şi postnatală. Studiu 

multicentric internaţional. 

3.2.1. Descrierea studiului 

Fiind încadrat într-o echipă pluridisciplinară în cadrul INSERM Unitatea 561, în baza 

unui proiect de cercetare finanțat de către Ministerul Afacerilor Externe al Franței, am participat 

într-un studiu multicentric internaţional pe grupuri populaţionale mamă-copil, rezultatele 

obţinute fiind comparate în ceea ce priveşte suplimentarea maternă cu vitamină D şi impactul ei 

asupra fătului, împreună cu determinarea statutului vitaminei D matern şi fetal. Cohortele 

studiate au fost selectate din următoarele regiuni: 

- oraşul Compiègne, Franţa (n=200); 

- oraşelele Călăraşi şi Ialoveni, Republica Moldova (n=200); 
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- oraşul Constantine, Republica Democrata Algeriana (n=200); 

- Republica Inguşetia (n=20); 

- Martinica (n=63). 

Distribuţia geografică a ţărilor are o importanţă deosebită, deoarece sinteza endogenă a 

vitaminei D în stratul epidermal depinde de energia razelor ultraviolete ale spectrului solar, cu o 

sinteză semnificativă pe parcursul întregului an pe insulele Caraibe, inclusiv Martinica, pe când 

în alte regiuni examinate în acest studiu sinteza vitaminei D este semnificativă doar în perioada 

de vară (mai –octombrie) (Figura 3.1). 

 

Fig. 3.1. Distribuţia geografică a ţărilor şi sinteza cutanată a vit. D, în funcţie de latitudine. 

Fiind determinată concentraţia serică a 25(OH)D, în momentul naşterii la sfârşitul 

sezonului de iarnă, la femeile gravide care n-au fost suplimentate cu vitamină D în timpul 

sarcinii, am constatat că doar în Martinica statutul vitaminei D era satisfăcător şi depăşea nivelul 

de 30 ng/ml, în rest, statutul vitaminei D se află sub nivelul de 12 ng/ml, ceea ce denotă faptul că 

sinteza endogenă a vitaminei D este insuficientă atât în lunile însorite, cât şi în cele reci ale 

anului, justificând o dată în plus necesitatea suplimentării cu vitamină D a femeilor gravide 

(Figura 3.2). 



83 

 

 

Fig. 3.2. Concentraţiile 25(OH)D la gravidele ce au născut la sfârşitul iernii în absenţa 

suplimentării materne cu vitamină D. 

Valori mai joase, comparabile cu cele determinate în Inguşetia, au fost înregistrate şi în 

Algeria, deşi ea este situată la o latitudine mai joasă (30°N). Chestionarele efectuate în oraşul 

Constantine au evidenţiat că nivelurile de 25(OH)D au fost invers asociate cu expunerea la soare 

şi cu numărul de sarcini, sugerând că sarcinile frecvente şi alimentările la sân de lunga durată nu 

au permis repleţia rezervelor de vitamină D între gravidităţi (Figura 3.3). 

 

Fig. 3.3. Femeile gravide din Constantine, suplimentate cu vitamină D (la naştere). 

În acelaşi timp, nivelurile erau semnificativ mai înalte în Martinica, insulă situată la 

latitudine joasă, unde femeile se expun la acţiunea razelor solare şi în pofida pigmentării intense 

a pielii, care ar putea scade abilitatea dermei de a produce vitamina D. 

Determinarea nivelurilor vitaminei D, calciului şi hormonului paratiroidian la 58 nou-

născuţi francezi, mamele cărora nu au primit vitamină D suplimentar în timpul sarcinii, arată că 

femeile cu nivelul 25(OH)D mai jos de pragul de 12 ng/ml aveau valori scăzute ale calcemiei şi 

valori înalte ale PTH seric, fapt ce sugerează existenţa unui hiperparatiroidism secundar, care ar 

putea agrava resorbţia osoasă maternă. 
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În trei studii dintre cele efectuate (Franţa, Moldova, Constantine), datele referitoare la 

mamele nesuplimentate au fost obţinute în cadrul studiului de perspectivă cu control placebo. Al 

doilea braţ al studiului a inclus femeile gravide egalizate după parametri, care au primit 100 000 

UI (2,5 mg) de vitamina D într-o singură doză orală la termenul de gestaţie de 6 luni. Femeile din 

Constantine, Algeria, au primit 2 doze – la 6 şi 8 luni, deoarece studiile preliminare au arătat o 

deficienţă severă a vitaminei D la aceste femei. În cele 3 ţări, după suplimentarea cu vitamina D, 

valorile medii ale 25(OH)D în sângele din cordonul ombilical, la nou-născuţi şi/sau la mame, 

erau egale sau mai mari de 20 ng/ml (Figura 3.4) la sfârşitul iernii. Valorile sunt comparabile cu 

cele obţinute la mamele nesuplimentate din Martinica.  

 

 

Fig. 3.4. Nivelul de 25(OH)D la naştere, la sfârşitul iernii după suplimentarea maternăcu vit. D. 

  

De menţionat, că strategia stoss de profilaxie carenţială, cu o doză moderată de vitamina 

D la femeile gravide şi la copii în primul an de viaţă (administrarea a 2,5 mg de vitamină D3 la 6 

şi 7 luni de gestaţie şi în mod trimestrial până la vârsta de 12 luni postnatal), este inclusă în 

programul naţional de alimentaţie al femeilor gravide şi al copiilor de toate vârstele în Franţa 

începând cu anul 2001, fapt pozitiv apreciat la nivel naţional şi lipsit de efecte adverse sau caz de 

hipervitaminoză clinică sau biologică. 

Prezentul studiu comparativ al suplimentării femeilor însărcinate cu vitamină D prin 

aceasta metodă a demonstrat o diferenţă semnificativă între statutul vitaminei D al femeilor 

suplimentate la acest termen de gestaţie şi al celor care n-au beneficiat de aceasta suplimentare, 

în toate cele trei ţări. Compararea acestor studii efectuate în Franţa, Republica Moldova şi 

Republica Democrată Algeriană evidenţiază în toate aceste trei ţări o scădere importantă a ratei 

hipocalcemiei biologice neonatale la sugarii născuţi la sfârşitul iernii, în cazul în care mamele lor 

au primit vitamină D suplimentar (tabelul 3.9). 
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Tabelul 3.9. Rata nou-născuţilor cu hipocalcemie în prima săptămână de viaţă. 

Profilaxia carenţei materne de vitamina D NU DA 

Franţa (1988-1997)  23% 4% 

Moldova (1999-2001) 48% 5% 

Algeria (1993-1996) 48% 9% 

Martinica (2006) 0%  

  

Aplicarea strategiei stoss de profilaxie specifică a carenţei vitaminei D în a 6 şi a 9 lună 

de gestaţie la femeile din oraşul Constantine, a demonstrat în mod elocvent impactul pozitiv 

asupra statutului vitaminei D matern şi al calciului seric la nou-născuţi, faţă de femeile 

însărcinate care n-au beneficiat de această profilaxie antenatală (tabelul 3.10).  

Tabelul 3.10. Femeile gravide: a 6 şi a 9 lună de sarcină (studiul din or. Constantine, n=200). 

 Luna a 6-a de sarcină 

t p 

Luna a 9-a de sarcină 

t p  D- 

X±ES 

D+ 

X±ES 

D- 

X±ES 

D+ 

X±ES 

25-(0H)D (ng/ml) 

< 12 ng/ml 

> 40 ng/ml 

Calcemia(mmol/L)  

< 2mmol/l 

> 2,65 mmol/L 

9,0±0,43 

87% 

0% 

2,04±0,01 

36% 

0% 

9,8±0,54 

77% 

0% 

2,01±0,02 

60% 

0% 

 

1,2 

 

 

1,4 

 

• 

 

 

• 

7,3±0,51 

88% 

0% 

2,02±0,01 

48% 

0% 

36,3±1,59 

12,8% 

41% 

2,26±0,02 

27% 

6% 

 

17,4 

 

 

10,9 

 

•••• 

 

 

•••• 

2,5 mg de vitamină D3 administrată la a 6-a şi a 9-a lună de sarciniă; • p>0,05; •••• p<0,001 

  

Aceeaşi situaţie constatăm şi la nou-născuţii femeilor suplimentate sau nesuplimentate cu 

vitamina D în timpul sarcinii la termenul de 6 luni şi 9 luni de gestaţie, nivelul seric al 25(OH)D, 

calciului şi fosfatazei alcaline, fiind semnificativ diferit (tabelul 3.11).  
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Tabelul 3.11. Nivelul seric de 25(OH)D, calcemia, fosfatemia şi fosfataza alcalină la nou-

născuţii, de la mame suplimentate şi nesuplimentate cu vitamina D  

(studiul din oraşul Constantine, n=205) 

 D-X±ES D+X±ES t p 

25-(0H)D (ng/ml) 

< 12 ng/ml 

> 40 ng/ml 

Calcemia (mmol/L)  

< 2mmol/L 

> 2,65 mmol/L 

Fosfatemia (mmol/L) 

Fosfataza alcalină (UI/l) 

11,9±0,72 

83% 

0% 

2,00±0,01 

48% 

0% 

1,68±0,17 

340,0±17,2 

26,0±1,58 

33% 

23% 

2,29±0,02 

9% 

5% 

1,69±0,01 

163,0±9,2 

8,1 

 

 

13,2 

 

 

0,5 

9,1 

•••• 

 

 

•••• 

 

 

• 

•••• 

   2,5 mg de vitamină D3 administrată la a 6-a şi a 9-a lună de sarcină; • p>0,05; •••• p<0,001 

 

Rezultatele obţinute ulterior, relevă elocvent diminuarea incidenţei rahitismului în oraşul 

Constantine. Acest fapt, însă ar putea fi interpretat ca rezultat al unei supravegheri medicale 

îmbunătăţite sau al ameliorării condiţiilor sociale din anul 1985 până în 1995 şi nu poate permite 

afirmarea cu siguranţă a impactului suplimentării materne asupra incidenţei ulterioare a 

rahitismului la nou-născut. 

Pentru a studia relaţia între carenţa maternă a vitaminei D şi creşterea fetală, a fost 

efectuat un studiu similar cu cel din Republica Moldova la 200 nou-născuţi, mamele cărora au 

fost suplimentate sau nu cu vitamină D în timpul sarcinii din oraşul Constantine (1993-1996). S-

a constatat un impact pozitiv accentuat asupra nou-născuţilor al acestei profilaxii specifice 

administrate  în a 6-a şi a 9-a lună de sarcină (tabelul 3.12). 

Tabelul 3.12. Carenţa vitaminei D şi creşterea fetală  în or. Constantine (n=200). 

Perioada  1993-1994 1995-1996 

Profilaxia carenţei  de vit. D NU DA* t p NU DA* t p 

Termenul  de sarcină 

Greutatea (kg) 

Înălţimea (cm) 

PC (cm) 

38,4±0,8 

2,79±0,4 

49,8±0,4 

34,9±0,1 

38,8±1,0 

3,44±0,5 

49,7±0,9 

35,9±1,9 

0,3 

1,1 

0,1 

0,5 

• 

• 

• 

• 

38,9±1,1 

2,79±0,4 

49,3±0,9 

34,6±0,7 

39,5±1,0 

3,29±0,5 

50,0±0,6 

35,2±0,6 

0,4 

0,8 

0,6 

0,7 

• 

• 

• 

• 

* 2,5 mg de vitamină D3 la a 6-a şi a 9-a lună de sarcină; • p>0,05 
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Studiul naţional sugerează existenţa unui risc semnificativ de dezvoltare a deficitului de 

vitamina D la femeile din Republica Moldova care au născut primăvara târziu sau chiar vara. 

Aceasta ne-a permis să concluzionăm că aportul de 2,5 mg (100 000 UI) de vitamină D la a 6-a 

lună de sarcină permite normalizarea statutului vitaminei D la nou-născut fără risc de 

supradozare, cu un impact pozitiv asupra mineralizării bolţii craniene şi asupra lungimii in utero, 

împreună cu o scădere a incidenţei hipocalcemiei în primele zile de viaţă (tabelul 3.13). 

 Tabelul 3.13. Carenţa vitaminei D şi creşterea fetală,  în Republica Moldova (n=200). 

Profilaxia carenţei de vitamina D NU DA* t p 

Termenul de sarcină 39,3±0,11 38,9±0,11 2,0 •• 

Greutatea (kg) 3,2± 0,04 3,3 ±  0,05 1,7 • 

Înălţimea (cm) 50 ± 0,1 51,6 ± 0,2 8,0 •••• 

PC (cm) 35 ± 0,1 34 ± 0,14 5,0 •••• 

Fontanela anterioară (cm2) 4,1± 0,31 1,5 ± 0,12 8,7 •••• 

* 2,5 mg de vitamina D3 în a 6-a şi a 8-a lună de sarcină; • p>0,05 ; •• p<0,05; •••• p<0,001 

Datele obţinute în cadrul studiului nostru referitor la corelaţia antropometrie/statut 

vitamino-calcic la 200 nou-născuţi (coeficientul r2 şi F), confirmă existenţa unei corelaţii 

pozitive între nivelurile de 25(OH)D la mame şi nou-născuţi cu înălţimea, greutatea, IMC şi 

perimetrul cranian (tabelul 3.14). 

Tabelul 3.14. Corelaţia antropometrie/statut vitamino-calcic la 200 nou-născuţi  

(coeficienţii r şi p). 

Indicatori evaluaţi 
Calcemia 

la mame 

Calcemia 

la nou-născuţi 

25(OH)D 

la mame 

25(OH)D 

la nou-născuţi 

Termen de sarcină 0,22 (0,002) 0,15 (0,040) 0,09 (n.s.) 0,14 (n.s.) 

Înălţime 0,18 (0,009) 0,12 (n.s.) 0,35 (0,001) 0,18 (n.s.) 

Greutate 0,13 (n.s.) 0,40 (0,001) 0,41 (0,001) 0,27 (0,011) 

PC 0,02 (n.s.) 0,27 (0,001) 0,34 (0,001) 0,22 (0,040) 

IMC 0,10 (n.s.) 0,39 (0,001) 0,36 (0,001) 0,25 (0,023) 

Suprafaţa corpului 0,16 (0,026) 0,41 (0,001) 0,44 (0,001) 0,29 (0,008) 

n.s. – valori p nesemnificative. 
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3.3. Statutul vitaminei D, consecinţele clinice şi biologice la copiii şi adolescenţii din 

Republica Moldova 

Literatura de referinţă stipulează că, deformările membrelor inferioare atribuite 

deficienţei de vitamină D şi/sau de calciu au fost observate şi studiate cu predilecţie la copiii şi 

adolescenţii care locuiesc în Africa, Asia şi Orientul Mijlociu [62, 249-255], iar raportarea 

cazurilor sporadice în Europa, America şi Australia, de obicei, se referă la copiii sau descendenţii 

părinţilor care au imigrat recent în ţările regiunilor de mai sus din Asia, Africa sau Orientul 

Mijlociu [142, 249, 256]. Prevalenţa acestor schimbări patologice este diminuată la copiii şi 

adolescenţii de origine caucaziană [257, 258], însă studiile pot fi insuficiente, iar posibilele 

intercalări cu aportul de calciu nu au fost luate în considerare, în ciuda dovezilor emergente ale 

faptului că deficitul de calciu poate reduce pragul sub care statutul vitaminei D devine insuficient 

pentru a asigura o mineralizare optimă a scheletului în creştere [164, 249].  

În cercetarea noastră au fost evaluate deformările membrelor inferioare şi markerii 

biochimici ai metabolismului calciului într-un grup omogen de 226 de copii şi adolescenţi 

europeni caucazieni din Republica Moldova, care primesc o dietă pe bază de cereale cu conţinut 

scăzut de lapte/aport înalt de fibre. Totodată, am determinat nivelurile serice ale 25(OH)D 

utilizând schema internaţională externă de evaluare a calităţii pentru metabolitul vitaminei D 

(DEQAS), cu scopul de a estima nivelurile optime ale 25(OH)D pentru sănătatea oaselor la 

copiii de rasă caucaziană cu un aport foarte scăzut de calciu/produse lactate. 

 

3.3.1. Aportul nutriţional 

Copiii din Gimnaziul Internat primeau o alimentaţie conform unui meniu special, diferit, 

inclusiv în weekend. Ei aveau o dietă bazată pe cereale cu puţin consum de carne, lapte şi 

produse lactate. Aportul alimentar conform meniurilor unei săptămâni din perioada studiului 

pentru copiii din internat, a fost evaluat în baza tabelului CIQUAL al compoziţiei nutritive a 

alimentelor (http://www.afssa.fr/TableCIQUAL). 

Aporturile medii zilnice au fost proteine totale - 75g (2,5±0,4 g/kg de greutate corporală 

pe zi pentru copii şi 1,8±0,3 g/kg greutate corporală pe zi pentru adolescenți), inclusiv proteine 

de origine animală - 24g; energie - 2842 kcal; fosfaţi - 921 mg; magneziu - 255 mg. Aportul de 

calciu pe zi a fost mic (493 mg), inclusiv 69 mg ca lapte şi produse lactate. Aportul de vitamină 

D a fost satisfăcător (2 mg). Informaţia despre alimentaţia copiilor din loturile de cercetare este 

redată în tabelul 3.15.  

http://www.afssa.fr/TableCIQUAL
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Tabelul 3.15. Aporturile nutritive medii zilnice în lotul de cercetare și de control. 

Parametrii evoluați 
Lotul0 Lotul1 

t p 
X±ES X±ES 

Proteine totale (copii) pe greutate 

corporală pe zi (g/kg) 
2,5±0,41 2,6±0,12 0.2326 >0.05 

Proteine totale (adolescenți) pe 

greutate corporală pe zi (g/kg) 
1,8±0,32 2,3±0,43 0.9259 >0.05 

Proteine de origine animală (g) 24.1±0.41 48,6±1.24 18.7023 <0.001 

Energie (kcal) 2842.6±46.74 3162.8±52.43 4.5587 <0.001 

Fosfaţi (mg) 0,921 ±0165 1,03±0,22   

Magneziu (mg) 255.9±2.45 273.8±1.12 6.6543 <0.001 

Calciu (mg) 493.5±8.47 930.6±12.02 29.7347 <0.001 

Inclusive din produse lactate(mg) 69.4±7.66 550.3±14.39 29.5031 <0.001 

Vitamină D (mg) 2 ±0,12 2,01±0,05   

 

Apoturile zilnice ale copiilor din lotul L1, calculate în funcţie de meniul zilnic, au fost 

proteine totale – 89 g (2,6±0,12 g/kg de greutate corporală pe zi pentru copii şi 2,3±0,4 g/kg 

greutate corporală pe zi pentru adolescenţi), inclusiv proteine de origine animalieră 48 g, energie 

– 3162 kcal, fosfaţi 1,03 mg, magneziu – 273,8 mg. Aportul de calciu pe zi a fost 930 mg, 

inclusiv 550 mg ca lapte şi produse lactate. 

 

3.3.2. Examinările clinice şi datele antropometrice 

Lotul de cercetare a inclus 226 de adolescenţi. Efectuarea densitometriei osoase nu a fost 

posibilă, iar radiografia scheletului la copiii din internat nu a fost efectuată din motive etice, însă 

au fost măsurate distanţele intercondilare (IC) şi intermaleolare (IM) în poziţie ortostatică, cu 

atingere reciprocă doar a genunchilor sau a gleznelor: genu valgum sau varum a fost definit ca 

distanţă IC sau IM >5 cm. Datele despre termenul naşterii, talia şi greutatea la naştere au fost 

obţinute din fişele medicale individuale disponibile pentru fiecare copil. Înălţimea şi indicele 

masei corporale (IMC) au fost evaluate atât ca valoare absolută, cât şi ca scoruri z, prin 

comparaţie cu curbele de  referinţă OMS de creştere cu ajustare după sexul şi vârsta copiilor 

[259]. Au fost evaluate şi unele semne clinice, inclusiv prezenţa durerilor osoase şi scoliozei 

(tabelul 3.16), precum şi prin metode coprologice standard a fost determinată prezenţa 
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parazitozelor intestinale, în special a Enterobius vermicularis, Giardia lamblia, Ascaris 

lumbricoides şi Trichuris trichiura. 

Tabelul 3.16. Caracteristicile clinice ale celor două cohorte din Moldova (X±ES şi prevalența). 

Lotul 
L1 (n=226) 

(Gimnaziul  internat) 

L0 (n=71) 

(oraşul Chişinău) 
p 

Date generale 

Vârsta (ani) 

Prepubertar (%) 

Sexul (% băieţi) 

11,4±1,8 

52% 

57% 

11,1± 2,4 

46% 

52% 

 

Parametrii la naştere 

Termen (săptămâni) 

Greutatea la naştere (kg) 

Înălţimea (cm) 

39,4±0,8 

3,11±0,42 

50,5±2,3 

39,2±1,6 

3,08± 0,56 

50,4±2,1 

 

Antropometria  

IMC (scorul z după OMS) 

    Copii (n) 

    Adolescenţi (n) 

Înălţimea (scorul z după OMS) 

   Copii 

    Adolescenţi 

- 0,205±1,041 

- 0,325±1,107 (118) 

- 0,440±0,898 (108) 

- 0,721±1,054 

- 0,088±0,964  

- 1,009±1,126  

- 0,471±1,141 

- 0,261±1,228 (33)  

- 0,682±1,023 (38) 

- 0,024±1,051 

- 0,155±1,101 

  0,106±1,000 

 

 

 

<0,0001 

 

<0,0001 

Semne clinice 

Genu varum/valgum 

Scolioză 

Dureri osoase 

Convulsii hipocalcemice 

Afecţiuni dentare 

Carie dentară 

Semne digestive  

15% 

11% 

8% 

1% 

83% 

10% 

66% 

7% 

8% 

3% 

4% 

80% 

11% 

75% 

 

Parazitoze intestinale 49% 63%  

Enterobius vermicularis 

Ascaris lumbricoides 

Trichuris trichiuria 

Giarda lamblia 

Poliinfestare 

40% 

4 % 

2 % 

- 

3% 

20% 

14% 

14% 

15% 

- 

0,0017 

0,0104 

<0,0001 

 

Notă : Valorile sunt exprimate ca medie ± DS sau ca procent de subiecţi cu simptome clinice sau 

parazitoze intestinale în cele două loturi. Comparaţiile s-au făcut utilizând testul t-student 

nepereche (valorile medii) sau testul χ2(incidenţă). 
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Cei 226 de copii din lotul de control şi 71 de copii din lotul de cercetare ajustaţi după 

vârstă aveau parametrii antropometrici comparabili la naştere şi înainte de pubertate (tabelul 

3.15). Însă, adolescenţii de ambele sexe din lotul L1 aveau o talie mai mică în comparaţie cu 

participanţii din lotul de control, precum şi conform curbelor de referinţă de creştere OMS. Cele 

două cohorte din R. Moldova aveau o sănătate dentară precară şi o prevalenţă crescută a 

simptomelor gastrointestinale, preponderent multiple, dar în unele cazuri şi izolate de greaţă 

(17%) şi dureri abdominale izolate (20%). Infestaţiile parazitare erau frecvente, cu diferenţe 

semnificative în ceea ce priveşte paraziţii identificaţi (tabelul 3.15). În ambele loturi, s-a 

înregistrat o prevalenţă scăzută a scoliozei şi a durerilor osoase (sub 10%), însă genu varum/genu 

valgum au fost înregistrate cu o frecvenţă mai înaltă la Şcoala Internat (15%), deşi diferenţa 

referitoare la incidenţa observată în cohorta de control (7%) nu a fost semnificativă. Prin 

comparaţie cu lotul de control ajustat după vârstă, participanţii din Gimnaziul Internat aveau 

valori mai joase ale calciului, magneziului seric şi ale hemoglobinei, şi un nivel mediu mai mare 

al fosfaţilor în ser (tabelul 3.17). În plus, la copiii din lotul de studiu din internat s-au înregistrat 

valori mai joase ale creatininei serice înainte de pubertate şi o activitate mai înaltă a fosfatazei 

alcaline în perioada de pubertate comparativ cu grupul de control ajustat după vârstă (tabelul 

3.17). Examinarea pentru hepatita B, efectuată cu un an înainte de studiu în Gimnaziul Internat a 

fost negativă, însă nu putem exclude impactul tranzitoriu asupra ficatului al tratamentului cu 

mebendazol primit de copii pentru parazitoze cu 2 săptămâni înainte de efectuarea analizei 

sângelui, complicând astfel interpretarea activităţii fosfatazei alcaline circulante în această 

cohortă. Totodată, nu a fost depistată o corelaţie între activitatea fosfatazei alcaline serice şi 

activitatea aminotransferazelor AST sau ALT nici în lotul de studiu, nici în control înainte sau în 

timpul pubertăţii. 



92 

 

Tabelul 3.17. Profilul biochimic al ambelor loturi (X±ES). 

Populaţia (n) 

Copii 

Adolescenţi 

Lotul de studiu (n=226) 

118 

108 

Lotul  martor (n=71) 

44 

37 

p 

Proteina (g/L) 

Hb (g/L) 

Glucoza (mmol/L) 

Creatinina (µmol/L) 

copii 

adolescenţi 

 

69±11 

11,2±1,1 

4,2±0,8 

 

41±12 

58±13 

69±8 

11,9±0,4 

4,3±0,7 

 

54±10 

60±11 

<0,0001 

 

 

 

<0,0001 

Calciu total (mmol/L) 

Calciu corectat (mmol/L)* 

Fosfaţi (mmol/L) 

Magneziu (mmol/L) 

FA  (UI/L) 

    copii 

    adolescenţi 

2,14±0,31 

2,22±0,31 

1,36±0,38 

0,70±0,14 

 

453±202 

596±227 

2,29±0, 23 

2,36±0,24 

1,22±0,23 

0,83±0,18 

 

407±123 

384±136 

0,0007 

0,0025 

0,0072 

<0,0001 

 

 

<0,0001 

25(OH)D (nmol/L) 

25(OH)D (ng/ml) 

44±16 

18±6 

36±12 

14±5 

0,0001 

0,0001 

* Valorile concentraţiilor serice ale calciului total au fost corectate pentru protidemie. Au fost 

determinate diferenţe semnificative între loturile de studiu  şi martor (testele t-student nepereche 

şi U Mann-Whitney) 

 

3.3.3. Evaluarea statutului vitaminei D şi a impactului clinic al acestuia  

Rezervele vitaminei D sunt puţin accesibile deoarece sunt localizate preponderent în 

ţesuturile adipoase, ficat şi muşchi [28]. Statutul vitaminei D este apreciat în consens mai mult 

de 30 ani, în baza concentraţiilor circulante ale 25-hidroxivitaminei D care constituie forma de 

rezervă a vitaminei D. Astfel, vitamina D fiind absorbită în intestin sau produsă de piele, este 

rapid transformată în ficat în 25(OH)D, apoi în forma sa activă (1,25-dihidroxivitamina D) mai 

cu seamă în organul ţintă – rinichii [28]. Nivelurile circulante ale vitaminei D şi ale l,25(OH)2D 

nu reflectă corect rezervele, deoarece primul metabolit se transformă rapid în 25(OH)D, chiar şi 

în cazul administrării unor doze masive de vitamină D, al doilea, odată produs, este supus unui 

control strict în funcţie de necesităţile organismului în calciu şi fosfaţi, având timp de 
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înjumătăţire până la câteva ore. Prin urmare, determinarea concentraţiei circulante a 25(OH)D 

constituie cel mai precis indicator biologic în aprecierea statutului vitaminei D, permite stabilirea 

carenţei sau supradozării eventuale a vitaminei D. Durata lungă de viaţă a 25(OH)D în sânge, 

permite detectarea vitaminei D peste câteva săptămâni după o singură administrare per os [260-

262]. 

Până în prezent, valorile circulante ale 25(OH)D şi, deci, rezervele vitaminei D, au fost 

apreciate ca valori „satisfăcătoare”, dacă erau situate la o populaţie adultă în limitele medii ±1 

sau ±2 deviaţii standard. Expunerea la soare influenţează rezervele vitaminei D, valorile 

„normale” ale 25-hidroxivitaminei D fiind diferite în funcţie de anotimp - vara/toamna sau 

iarna/primavara,  de poziţia geografică a ţării, precum şi de politica sa de îmbogăţire a 

alimentelor cu vitamină D. Implementarea unei profilaxii adaptate a contribuit la reducerea 

spectaculoasă a incidenţei de carenţă severă a vitaminei D în toate ţările occidentale, cu excepţia 

persoanelor în vârstă, studiile clinice fiind centrate asupra efectelor de lungă durată a deficitului 

moderat. Din aceste considerente, conceptul „valori normale” ale 25(OH)D a fost progresiv 

inlocuit cu termenul de „valori solicitate” şi cu noţiunea de „prag”, mai jos de care pot surveni 

modificări patologice de durată medie sau lungă la indivizii aparent sănătoşi. De menţionat, că în 

definirea valorii nivelului respectiv se ţine cont de consecinţele clinice al acestei limite, însă, 

până în prezent, nu există un consens referitor la acest nivel. Totodată, cu aspect practic, este util 

de precizat: 

 Nivelul de „carenţă” sub care riscul carenţei patologice în termen scurt este semnificativ şi 

impune corecţie imediată. Multiplele dozări ale 25(OH)D efectuate la nou-născuţi, sugari şi 

copiii care prezentau semne clinice de rahitism carenţial (deformări scheletice şi/sau semne 

neurologice, ca rezultat al unei hipocalcemii) demonstrează în mod elocvent corelaţia strânsă 

a acestor semne cu valorile sub 10-12 ng/ml (25-30 nnmol/l) ale 25(OH)D [263]; 

 Nivelul de „insuficienţă” a statutului vitaminei D mai sub care apare riscul de dezvoltare a 

modificărilor pe termen lung şi poate implica o profilaxie specifică cu vitamină D. Valorile 

pragului de „insuficienţă” variază la diferiţi autori de la 20 până la 52 ng/ml (50 – 130 

nmol/l). De menţionat că, la baza stabilirii acestui nivel, au stat rezultatele studiilor asocierii 

dintre nivelul 25(OH)D, riscul fracturilor şi cel de agravare a pierderilor osoase la femei după 

vârsta de 55 ani precum şi la bărbaţii după 65 de ani, riscul apariţiei cancerului, în special de 

sân şi de colon, riscul maladiilor autoimune (mai ales al diabetului) sau a patologiilor cardio-

vasculare [39, 43, 78, 84]. 
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Copiii şi adolescenţii examinaţi în lotul de control în perioada ianuarie-aprilie au avut o 

valoare medie ± DS a 25(OH)D seric de 44±16 nmol/l, respectiv cu o prevalenţă a valorilor 

nivelului 25(OH)D ≤ 30, ≤ 50 şi ≤ 75 nmol/l, respectiv egală cu 21, 53 şi 26% (tabelul 3.18). 

Acest statut al vitaminei D era mai înalt decât cel măsurat la copiii şi adolescenţii din lotul de 

cercetare, din mun. Chişinău, fie la bloc (35,6±1,8 nmol/l), fie la sol (37,0±2,3 nmol/l). El nu a 

fost influenţat de maturizarea pubertară, însă varia în funcţie de sex: fetele din lotul de control 

aveau valori medii ale 25(OH)D mai mici decât băieţii (40,2±14,8 faţă de 46,5±16,0 nmol/l, 

p=0,0031). 

Tabelul 3.18. Caracteristicile clinice în lotul de control  în funcţie de nivelul de 25(OH)D (X±ES, 

frecvenţa) 

25(OH)D 
≤30 nmol/L 

(n=47) 

31-40 nmol/L 

(n=67) 

41-50 nmol/L 

(n=53) 

51-82 nmol/L 

(n=59) 

25(OH)D (nmol/L) 

25 (OH)D (ng/ml) 

26,5±3,5 

10,6±1,4 

35,6±2,8 

14,2±1,1 

45,9±2,7 

18,4±1,1 

65,2±12,0 

26,0±4,8 

Vârsta (ani) 

copii (n) 

adolescenţi (n) 

11,8±1,9 

9,9±1,1 (20) 

13,2±1,0 (27) 

11,5±1,6 

10,2±0,9 (33) 

12,7±1,0 (34) 

11,3±2,0 

9,7±1,2 (29) 

13,1±1,1 (24) 

11,2±1,7 

10,2±1,1 (36) 

12,9±0,9 (23) 

IMC (scorul z): 

copii 

adolescenţi  

 

Înălţime (scorul z): 

copii 

adolescenţi 

 

- 0,10±0,83 

- 0,18±1,04 

 

 

- 0,20±0,91 

- 0,74±1,10 

 

-0,24±1,00 

-0,44±1,30 
 

 

- 0,62±0,86 

- 1,04±1,04 

 

- 0,07±1,08 

- 0,083±0,95 

 

 

- 0,50±0,97 

- 0,92±1,46 

 

0,07±0,88 

-0,64±1,05 

 

 

- 0,42±0,87 

-1,36±0,88 

Prevalenţa: 

Genu valgum 

copii 

adolescenţi 

fete 

băieţi 

 

Convulsii hipocalcemice 

Afecţiuni respiratorii 

Dureri osoase 

Scolioză 

Carie dentară  

Afecţiuni dentare 

Afecţiuni digestive 

Parazitoze 

 

36% 

40% 

33% 

36% 

37% 

 

0% 

8% 

8% 

16% 

8% 

85% 

71% 

55% 

 

9 %0,0007 

18% 

0% 

3% 

11% 

 

4% 

4% 

6% 

7% 

9% 

83% 

64% 

43% 

 

11% 0,0042 

21% 

0% 

11% 

11% 

 

0% 

2% 

6% 

11% 

13% 

79% 

68% 

53% 

 

7% 0,0002 

8% 

4% 

5% 

7% 

 

0% 

8% 

13% 

12% 

8% 

83% 

46% 

47% 

S-au constatat diferenţe semnificative în comparaţie cu valorile prevalenţei observate la un nivel 

seric de 25(OH)D ≤ 30 nmol/L. Au fost aplicate testele statistice χ2 pentru prevalenţă şi testul t-
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student nepereche şi teste U Mann-Whitney pentru vârstă şi antropometrie. Subgrupurile în 

funcţie de apartenenţa sexuală şi maturizarea pubertară au fost prea mici (mai puţin de 30 de 

persoane) pentru analize χ2 de prevalenţă. 

 

3.3.4. Statutul vitaminei D şi deformările osoase ale gambelor 

Pentru a evalua asocierile între statutul vitaminei D şi caracteristicile clinice sau 

biochimice participanţii din lotul de studiu au fost divizaţi în baza niveluluilor serice ale 

25(OH)D, folosind valorile de prag de ≤30, 31 – 40,  şi 41 - 50 sipeste 50 nmol/l. La participanţii 

cu valori ale 25(OH)D ≤ 30 nmol/l s-a înregistrat o prevalenţă ridicată a deformării gambelor 

(36%), comparativ cu cei cu niveluri 25(OH)D între 31 şi 40 nmol/l (9%) şi între 41 şi 50 nmol/l 

(11%), sau peste 50 nmol/l (7%). 

Prevalenţa genu varum/valgum dependentă de valorile 25(OH)D nu a fost influenţată de 

statutul de pubertate şi de apartenenţa de gen (tabelul 3.18). Prevalenţa deformărilor gambelor 

era prea mică în lotul de control (5 copii sau 7% din cohortă) şi dimensiunea cohortei era prea 

mică pentru a permite efectuarea studiilor de asociere, folosind pragurile de 25(OH)D. Totodată, 

la niciun copil din cei 28 din lotul de control cu nivelul 25(OH)D ≤ 30 nmol/l nu au fost 

depistate deformări ale membrelor inferioare. Valorile joase ale 25(OH)D (mai mici sau egale cu 

30 nmol/l) au fost, de asemenea, asociate cu o activitate mai înaltă a fosfatazei alcaline la copiii 

din internat de vârstă prepubertară (tabelul 3.19). O astfel de asociere nu a fost depistată în 

timpul pubertăţii, valorile fosfatazei alcaline fiind semnificativ înalte în subgrupul de adolescenţi 

din Gimnaziul Internat, indiferent de nivelurile lor de 25(OH)D (tabelul 3.19).  

În final, în lotul de studiu nivelurile serice ale 25(OH)D au fost asociate în mod pozitiv 

cu nivelul de calciu seric (r=0,202, p=0,0024). La participanţii cu valori ale 25(OH)D ≤ 30 

nmol/l şi chiar la cei cu valori intermediare (30-50 nmol/l) nivelul calciului seric era mai mic 

decât la cei cu nivelul 25(OH)D > 50 nmol/l (tabelul 3.19). În caz contrar, calciu seric nu a fost 

asociat cu nivelul de 25(OH)D în cohorta de control, iar participanţii din lotul de studiu aveau 

valori semnificative mai mici ale calciului seric, decât cei din grupul de control, atunci când 

nivelul lor de 25(OH)D a fost ≤ 30 nmol/l (2,15±0,28 faţă de 2,41±0,16 mmol/l, P <0,0001), însă 

nu în cazul când valorile 25(OH)D au fost mai mari de 50 nmol/l (2,32±0,35 faţă de 2,50±0,12 

mmol/l). 
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Tabelul 3.19. Indicii biochimici în funcție de nivelul 25(OH)D în lotul de control (X ± ES). 

25(OH)D (nmol/L) 
≤ 30 nmol/L 

(n=47) 

31-40 nmol/L 

(n=67) 

41-50 nmol/L 

( n=53) 

51-82 nmol/L 

(n=59) 

Proteina (g/l) 

Hb (g/l) 

Glucoza (mmol/L) 

 

Creatinina (µmol/L) 

         Copii (n) 

         Adolescenţi (n) 

 

 

Calciu total (mmol/L) 

Calciu corijat(mmol/L) 

Fosfaţi (mmol/L) 

Magneziu (mmol/L) 

 

FA  (UI/l) 

Copii 

Adolescenţi 

70±10 

11,0±1,1 

4,2±0,8 

 

 

44±14 (20) 

60±14 (27) 

 

 

2,10±0,26 0,0205 

2,15±0,28 0,0083 

1,33±0,34 

0,70±0,14 

 

 

534±148 0,0138 

596±228 

67±10 

11,4±1,0 

4,0±0,8 

 

 

40±12 (33) 

56±13 (34) 

 

 

2,12±0,30 0,0340 

2,22±0,31 

1,35±0,41 

0,67±0,12 

 

 

439±231 

593±219 

71±10 

11,4±1,0 

4,2±0,8 

 

 

41±12 (29) 

59±12 (24) 

 

 

2,11±0,33 0,0259 

2,16±0,35 0,0100 

1,37±0,38 

0,71±0,14 

 

 

432±187 

633±244 

69±12 

11,2±1,1 

4,2±0,8 

 

 

41±9 (36) 

61±14 (23) 

 

 

2,24±0,32 

2,32±0,35 

1,39±0,37 

0,72±0,15 

 

 

437±211 

573±228 

 

Sunt observate valori semnificativ diferite de cele observate în caz de valori ale 25(OH)D 

mai mari de 50 nmol/l (utilizând testul t-student în perechi şi nepereche şi testele U Mann-

Whitney). 

Referindu-ne la unele discuţii asupra acestui subiect, putem spune că deformările 

moderate în arc ale oaselor gambelor pot fi considerate fiziologice la copiii mici - la o vârstă <2-

5 ani la început o deformare tip varus, urmată de o angulare valgus la nivelul articulaţiei 

genunchilor [264]. Însă, această caracteristică este tranzitorie la copiii de rasă caucaziană din 

America de Nord [257], Nigeria [265] şi Asia [266, 267], deformările fiind considerate 

patologice după vârsta de 7-8 ani. Într-un studiu efectuat de Heath C. et al., 2,5% copii albi din 

America de Nord cu vârsta de la 6 luni până la 11 ani aveau o deformare valgum a gambelor cu 

distanţa IM mai mare de 8 cm [257]. Un studiu european asemănător efectuat într-o cohortă de 

427 de adolescenţi cu vârsta cuprinsă între 10-16 ani aveau o medie a distanţei IM egală cu 0-2 

cm, cu o prevalenţă mai mică de 2,5% a distanţei IC mai mari de 4-5cm şi a celei IM mai mari de 

4 cm la băieţi şi 8cm la fete [258]. Rezultatele acestor studii contravin rezultatelor noastre care 
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au arătat o prevalenţă înaltă (15%) a deformărilor genu varum/genu valgum (distanţa IC sau IM 

mai mare de 5cm) într-o cohortă omogenă de 226 de copii şi adolescenţi de rasă caucaziană care 

locuiesc într-o şcoală internat din Moldova. 

Deformările oaselor gambelor în arc pot fi rezultatul unor maladii rare, cum ar fi 

rahitismul ereditar, osteogeneza imperfectă sau acondroplazia, însă cel mai frecvent patogeneza 

lor este multifactorială, care implică, eventual, unii factori genetici şi mai mulţi factori ai 

mediului înconjurător, care sunt adesea asociaţi: pigmentarea intensă a pielii, expunerea 

insuficientă la soare, poluarea atmosferică, conţinutul ridicat de fluor din apa potabilă, aportul 

scăzut de lapte şi produse lactate şi/sau deficitul de calciu şi consumul înalt de fibre alimentare 

şi/sau scăzut de carne [62, 249-251, 253-255].  

Nivelul diminuat al vitaminei D a contribuit, probabil, la geneza deformărilor membrelor 

inferioare în cohorta noastră, având în vedere că gambele în varum sau valgum au fost observate 

la 36% dintre participanţii din Gimnaziul Internat examinaţi în perioada de iarnă-primăvară, cu 

nivelul 25(OH)D ≤30 nmol/l, indiferent de sexul sau maturizarea pubertară a acestora, doar la 

9% dintre cei cu nivelul 25(OH)D intermediar de 30-50 nmol/l şi la 7% dintre cei cu un nivel 

mai înalt de 25(OH)D. 

Statutul vitaminei D, de asemenea, a fost asociat cu markerii metabolismului calciului şi 

osos, şi anume, cu calciu seric şi activitatea fosfatazei alcaline. La copii, la vârsta prepubertară, 

cu valori ale 25(OH)D ≤30 nmol/l, a fost înregistrată o activitate crescută a fosfatazei alcaline, 

fără o creştere simultană a activităţii aminotransferazelor, sugerând, astfel, existenţa rahitismului, 

chiar dacă acest lucru nu a putut fi confirmat, deoarece radiografia scheletului nu a fost efectuată 

din motive etice. La adolescenţii din Gimnaziul Internat o astfel de asociere nu a fost observată, 

însă trebuie marcat faptul că activitatea fosfatazei alcaline serice la ei, indiferent de nivelul 

25(OH)D, era în limitele caracteristice pentru copiii de vârstă prepubertară, adică valorile ei erau 

mai înalte decât cele înregistrate în lotul de control ajustat după vârstă. Lipsa asocierii cu 

activitatea aminotransferazelor sugerează că activitatea înaltă a fosfatazei alcaline depistată la 

copiii din lotul de studiu, în perioada pubertăţii, reflectă un turnover crescut al ţesutului osos al 

lor, posibil, din cauza deficienţei de calciu. Însă, determinarea PTH, markerilor de resorbţie 

şi/sau efectuarea densitometriei osoase sunt, în mod evident, necesare pentru a testa această 

ipoteză. 

În cele din urmă, nivelul 25(OH)D a fost pozitiv asociat cu nivelul calciului seric, cu 

valori optime ale 25(OH)D mai mari de 50 nmol/l. Nu a fost stabilită nicio  asociere a nivelului 

vitaminei D cu simptoamele clinice calciu-dependente, în special cu cele hipocalcemice, probabil 
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din cauză că participanţii din lotul de studiu erau la o vârstă mai mare şi/sau din cauză că nivelul 

lor de hipocalcemie şi deficit de vitamină D erau moderate, comparativ cu cazurile raportate 

anterior în literatură [256, 268]. Statutul vitaminei D variază în funcţie de sezon în ţările cu climă 

temperată, fiind mai mic în timpul iernii-primăverii, când energia ultravioletă din spectrul  solar 

devine insuficientă pentru producerea vitaminei D în piele. Studiul de asociere în cauză demască 

un risc posibil mai înalt de dezvoltare al unui statut insuficient al vitaminei D la fete şi 

demonstrează că un nivel scăzut al 25(OH)D, fie numai în perioada de iarnă-primăvară, 

agravează în mod clar prevalenţa deformărilor membrelor inferioare şi a nivelului scăzut al 

calciului în ser la copiii şi adolescenţii de origine europeană. În acelaşi timp, nivelul scăzut al 

vitaminei D nu este singurul determinant al prevalenţei înalte a deformărilor membrelor 

inferioare şi al valorilor joase ale calciului seric observate în Gimnaziul Internat. În primul rând, 

copiii şi adolescenţii din lotul de studiu care trăiesc într-un mediu rural au avut un statut al 

vitaminei D mai mare în perioada ianuarie-aprilie, decât copiii din grupul de control care locuiau 

în oraşul Chişinău. În al doilea rând, incidenţa de 22% a valorilor 25(OH)D ≤30 nmol/l, 

înregistrată în perioada iarnă-primăvară în Şcoala Internat a fost comparabilă cu cea raportată în 

alte ţări europene (17-35%), situate la latitudini similare (46° - 51°N), şi anume în Franţa, 

Germania şi Elveţia [164, 269, 270]. 

În al treilea rând, prevalenţa deformărilor membrelor inferioare la copiii din internatul din 

Orhei care aveau valori ale 25(OH)D ≤30 nmol/l era semnificativ mai înaltă (36 faţă de 0%), iar 

nivelurile calciului seric erau semnificativ mai joase decât în lotul de control cu un statut similar 

al 25(OH)D (tabelul 3.20).  

Tabelul 3.20. Nivelul 25(OH)D circulante în loturile de cercetare. 

 Lotul de cercetare Lotul de control 

25(OH)D (nmol/l) 

25(OH)D (ng/ml) 

media 25(OH)D (ng/ml) 

<30 

<12 

10,7±0,3 

30-50 

12-20 

15,5±0,4 

51 > 

21 > 

23,1±0,8 

<30 

<12 

11,1±0,3 

35-50 

14-20 

16,3±0,3 

51 > 

21 > 

26,6±1,4 

 

Dereglările digestive sau infestaţiile parazitare, posibil, au agravat riscul de dezvoltare al 

deformărilor membrelor inferioare, însă prevalenţa lor similară în ambele cohorte nu poate 

explica anomaliie observate în Gimnaziul Internat. Intoxicaţia cu fluoride nu a fost evaluată, însă 

nu poate fi exclusă ca factor determinant suplimentar, după cum sugerează studiile din literatură 

despre copiii cu deformări osoase similare celor rahitismale din regiunile cu fluoroză endemică 

[249, 250, 253] şi studiile observaţionale efectuate în unele raioane ale Republicii Moldova cu 
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conţinut înalt de fluor în apa potabilă [271]. Un rol major, însă, a avut, probabil, dieta bazată pe 

cereale cu acces limitat la produsele din carne, lapte, produse lactate – o dietă neobişnuită pentru 

copiii din Republica Moldova, inclusiv pentru cei din lotul de control din regiunea urbană, care 

teoretic primesc un aport adecvat de calciu/lapte [272, 273]. În concordanţă cu această ipoteză, 

este faptul că aportul scăzut de calciu/lapte a fost asociat cu rahitism, chiar şi în lipsa unui deficit 

sever de vitamină D în unele regiuni din Nigeria şi Bangladesh [62, 249], iar consumul scăzut de 

carne şi înalt de fibre alimentare a fost asociat cu un risc relativ crescut de rahitism şi 

osteomalacie în Regatul Unit [274].  

 

3.3.5. Helminitiazele, statutul vitaminei D, parametrii antropometrici, biochimici şi 

manifestările clinice 

Comparând frecvenţa helmintiazelor din ambele cohorte, am constatat o frecvenţă 

echivalentă (60% în lotul de cercetare şi 52% în lotul de control), deşi ponderea acestora diferă 

în funcţie de parazitul depistat (tabelul 3.21). S-a constatat că, ascaridioza, trihocefaloza şi 

giardiaza au predominat la copii din Chişinău, însă giardiaza se întâlneşte mai des în colectivităţi, 

internate etc., iar enterobioza a dominat la copii de la Orhei (tabelul 3.21). N-am conturat nici o 

asociere între nivelul 25(OH)D şi prezenţa sau absenţa parazitozelor intestinale sau tipul de 

parazitoză la ei. 

Tabelul 3.21. Frecvenţa parazitozelor în loturile de cercetare. 

Tipul 

parazitozei 

Nivelul 25(OH)D 

<30 30-50 51 > 

Lotul de 

cercetare 

n=37 

Lotul de 

control 

n=46 
t p 

Lotul de 

cercetare 

n=25 

Lotul de 

control 

n=112 
t p 

Lotul de 

cercetare 

n=9 

Lotul de 

control 

n=68 
t p 

P±ES, % P±ES, % P±ES, % P±ES, % P±ES, % P±ES, % 

1.Ascaridoza 
10,0±2,91 43,0±3,25 7,5 

••

•• 
6,0±2,31 5,0±1,43 0,4 • 6,0±2,31 3,0±1,12 1,2 • 

2.Enterobioza 
24,0±4,15 44,0±3,26 3,8 

••

•• 

43,0±4,8

1 
38,0±3,19 0,9 • 29,0±4,41 40,0±3,22 2,0 •• 

3.Giardiaza 
15,0±3,47 - 4,3 

••

•• 
- -   18,0±3,73 - 4,8 

••

•• 

4.Trihocefaloza 
12,0±3,16 4,0±1,29 2,4 •• 1,0±0,97 1,0±0,65 0 • 12,0±3,16 1,0±0,65 3,4 

••

•• 

• p>0,05; •• p<0,05; •••• p<0,001 
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Totodată, efectuând o analiză mai amplă a posibilei asocieri între infestaţia cu paraziţi 

intestinali şi statutul vitaminei D, precum şi nivelul calciului, magneziului seric şi al activităţii 

fosfatazei alcaline, am observat o diferenţă semnificativă a unor indici biochimici (tabelul 3.22). 

Tabelul 3.22. Statutul vitaminei D şi metabolismul calciului în relaţie cu parazitozele intestinale. 

Parazitoza 
Vârsta, 

ani 

Calciu 

corijat, 

mmol/l 

Fosfaţi, 

mmol/l 

Magneziu, 

mmol/l 

Fosfataza 

alcalină, 

UI/l 

25(OH)D, 

ng/ml 

Absentă (161) 

 

Enterobioza (114) 

 

Ascaridoza (19) 

 

Trihuroza (18) 

 

Giardiaza (13) 

 

 

Poliinvazie (7) 

10,8±2,9 

 

10,6±2,4 

 

11,1±2,2 

 

11,1±3,3 

 

10,4±4,0 

 

 

11,5±2,0 

2,25±0,31 

 

2,21±0,35 

 

2,39±0,25 

 

2,31±0,27 

 

2,51±0,15 

(0,007) 

 

2,23±0,32 

1,33±0,34 

 

1,32±0,38 

 

1,37±0,25 

 

1,26±0,20 

 

1,32±0,18 

 

 

1,34±0,49 

0,74±0,16 

 

0,71±0,15 

 

0,71±0,12 

 

0,75±0,16 

 

0,94±0,23 

(p<0,0001) 

 

0,77±0,11 

506±208 

 

497±221 

 

471±257 

 

458±146 

 

390±128 

 

 

376±165 

18,5±6,3 (86) 

 

18,0±5,3 (70) 

 

16,1±6,5 (9) 

 

15,1±4,2 (13) 

 

15,0±8,0 (6) 

 

 

18,0±4,7 (4) 

Valorile reprezintă media±ES. Determinarea nivelului de 25(OH)D nu a fost posibilă la toţi 

copiii. Numărul de probe la care s-a determinat 25(OH)D este notat în paranteze. Valorile cu 

diferenţă semnificativă de cele observate la copiii neinfestaţi sunt notate prin indicarea valorii p. 

Tabelul 3.23. Date antropometrice şi teste biochimice, în funcţie de infestaţia cu parazitoze 

intestinale (X±ES). 

 Masa 

(X±ES) 

Talia 

(X±ES) 

IMC 

(kg/m2) 

Proteina 

(X±ES) 

Glucoza 

(X±ES) 

Creatinina 

(X±ES) 

Hb 

(X±ES) 

Lipsa 

parazitozei 

(n=161) 

 

 

Enterobioza 

(n=114) 

 

 

Ascaridioza 

(n=19) 

 

 

Trichuroza 

(n=18) 

 

 

Giardiaza 

(n=13) 

 

 

Poliinvazie 

(n=7) 

 

-0,12±1,16 

 

 

 

-0,09±1,13 

 

 

 

0,00±1,24 

 

 

 

-0,09±1,32 

 

 

 

-0,46±1,27 

 

 

 

-0,21±1,44 

 

-0,12±1,34 

 

 

 

-0,30±1,28 

 

 

 

0,26±1,35 

 

 

 

0,54±1,09  

(p=0,04) 

 

 

0,18±1,22 

 

 

 

-1,18±1,17 

(p=0,036) 

 

16,9±2,4 

 

 

 

17,1±2,2 

 

 

 

17,2±2,8 

 

 

 

16,6±2,6 

 

 

 

16,7±2,6 

 

 

 

18,1±2,1 

 

69,2±9,5 

 

 

 

69,2±11,3 

 

 

 

66,4±8,6 

 

 

 

69,6±8,4 

 

 

 

72,3±6,8 

 

 

 

68,4±10,2 

 

4,17±0,87 

 

 

 

4,33±0,79 

 

 

 

4,32±0,66 

 

 

 

4,04±0,85 

 

 

 

4,28±0,67 

 

 

 

4,29±0,77 

 

54,2±14,2 

 

 

 

46,1±13,1  

(p<0,0001) 

 

 

54,2±15,5 

 

 

 

56,5±11,6 

 

 

 

61,1±12,3 

 

 

 

47,1±8,6 

 

 

118,2±9,0 

 

 

 

111,8±9,1 

(p<0,0001) 

 

 

108,6±10,8 

(p<0,0001) 

 

 

113,6±13,6 

(p=0,047) 

 

 

117,5±2,5 

 

 

 

105,1±7,7 

(p=0,0003) 

Valorile indicate în medie±ES. Valorile semnificativ diferite de cele depistate la copiii neinfestaţi 

sunt notate ( testul ANOVA).  
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Parazitozele intestinale nu influenţează masa corporală, talia sau IMC (tabelul 3.22). 

Şapte copii cu poliinvazie aveau o înălţime mai mică, dar numărul lor a fost prea mic pentru a 

valida datele. În contrast, concentraţii mai mici ale hemoglobinei au fost determinate la copiii cu 

toate tipurile de parazitoze, cu excepţia giardiazei. Celelalte teste biochimice n-au semnalat 

diferenţe statistice, cu mici excepţii: 

- valori mai joase ale creatininei au fost înregistrate la copiii cu enterobioză; 

- valori mai înalte ale calciului şi magneziului au fost evidenţiate la 13 copii  infestaţi cu 

giardia. 

Aceste constatări ramân inexplicabile şi ar necesita studii suplimentare pentru 

confirmare. La copiii cu parazitoze, indiferent de tipul acesteia, au predominat manifestările 

digestive (tabelul 3.24). Însă, frecvenţa afecţiunilor pulmonare, hepatobiliare, dentare şi a 

deformărilor osoase nu a fost influenţată de prezenţa sau absenţa parazitozelor intestinale. 

 

Tabelul 3.24. Prevalenţa manifestărilor digestive şi a altor semne clinice, în funcţie de prezenţa 

parazitozelor intestinale. 

 Absent Enterobioză Ascaridoză Trihiuroză Giardioză Poliinvazie 

n=172 n=118 n=21 n=20 n=14 n=7 

Semne digestive  

Greţuri 

Dureri 

Câteva semne 

 

 

21 (12%) 

24 (14%) 

25 (14%) 

 

 

10 (8%) 

9 (8%) 

89 (76%) 

 

0 

1 

18 

 

4 

1 

14 

 

0 

0 

14 

 

0 

1 

6 

Hepatice 

Respiratorii 

Alteraţii dentare 

Deformări osoase 

8 (5%) 

56 (32%) 

125 (73%) 

67 (39%) 

7 (6%) 

29 (24%) 

103 (87%) 

53 (45%) 

2 

12 

18 

14 

0 

16 

18 

9 

0 

14 

14 

4 

0 

0 

7 

4 

Procentul de copii a fost calculat în populaţiile de peste 100 de persoane (copii infestaţi şi 

neinfestaţi cu enterobioză). 

 

În pofida, ponderei avansate la nivel mondial a infestaţiilor parazitare, puține cercetări 

sunt consacrate interrelaţiei dintre statutul vitaminei D și parazitozele intestinale, inclusiv şi în 

Republica Moldova. Totuși, un studiu [40] efectuat într-o școală din zona rurală din Mexico 

asupra uni eșantion de 284 copii (8±1,6 ani), cercetând impactul unei invazii cu Ascaris 

lumbricoides și E. colli asupra statutului micronutrițional prin metode rapide de diagnostic, a 
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stabilit că 20% din elevii implicați în studiu dat erau infectați cu E. colli și 16% cu Ascaris 

lumbricoides. Frecvența deficienței în vitamina D a fost de 28% și de zinc 18%. Probabil că 

condițiile sanitar-igienice precare în care locuiesc copiii din metropola dată a făcut să se 

depisteze o astfel de prevalență. În una din publicațiile relativ recente [41], se menționează că 

deficitul de vitamin D are o prevalență înaltă printre elevi în toată lumea. Efectele deficienței 

include alterarea răspunsului imun și creșterea riscului la diferite infecții, evidența cărora este 

joasă sau absentă [1]. 

Conform unor studii de anvergură efectuate în Panama, s-a scos în evidență o digestie 

scăzută a lactozei și a intoleranței la glucide la copiii de vârstă preșcolară infestați cu Ascaris 

lumbricoides, care duc la rândul lor, la accelerarea tranzitului intestinal [42] și probabil la o 

absorbție mai scăzută a vitaminei D și calciului, care în viziunea noastră, a contribuit la 

asimilarea defectuoasă a micronutrienților la copiii din ambele loturi implicați în studiul nostru 

cu compromiterea  biodisponibilității calciului din dieta și așa săracă în lapte/produse lactate și 

bogată în fibre cu preponderență la copiii lotul de cercetare şi lotul de control. 

Unii autori, menționează că în caz de giardiază, cu afectarea intestinului subțire, paraziții 

lezează enterociții, cauzând malabsorbție, inclusiv și a vitaminei D. S-ar putea de presupus că 

una din cauzele anemiilor la copiii incluși în studiul nostru din ambele loturi, ar putea fi și 

carența în vitamina D. Unii autori înaintează ipoteză precum că carența de fier cauzează 

malabsorbția grăsimilor și vitaminei D ca moleculă liposolubilă  în caz de giardiază, sau invers, 

inducția anemiei ca consecință a proceselor inflamatorii intense din intestin și mielofibrozei 

măduvei osoase asociate deficitului de vitamina D [43, 44]. Rezultatele obținute impun o 

confruntare analitică cu cele raportate în diferite colțuri ale lumii, pentru a încerca de a găsi o 

explicație a ponderii foarte înalte a anemiilor, carenței de micronutrienți, inclusiv și a vitaminei 

D. 

În literatura de specialitate se relatează că în caz de giardiază, malabsorbția intestinală 

este prezentă în 90% de cazuri la copil și în 30% la adult, caracterizându-se printr-o pierdere în 

greutate și malabsorbție selectivă, în special a grăsimelor (steatoree), glucidelor (D-xiloza), 

acidului folic și vitaminelor A și B12, însoțită de atrofie vilozitară (totală, parțială sau subtotală) 

și de o anemie megaloblastică prin defect de absorbție a acidului folic și al vitaminei B12 [45]. 

S-ar putea de presupus că infestarea cu Trichuris trichiuria, care colonizează 

preponderent colonul, evoluează aclinic, şi de rînd cu alți factori cauzali, ar putea sta la originea 

anemiei la copiii și adolescenții din ambele loturi. Prin urmare, anemia la acești subiecți poate fi 

explicată prin faptul că parazitul adult penetrează mucoasa intestinală antrenând o inflamație cu 
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infiltrație limfoplasmocitară și eozinofilică. S-a estimat că un singur vierme poate să consume 

aproximativ 0,005 ml de sânge în zi, iar o invazie cu helminți a unui individ, poate număra în 

mediu peste 1000 de vermi [46]. Carența în fier este cea mai frecventă cauză a anemiei, însă 

carența în micronutrienți este la fel implicată (acidul folic, Vitamina B12, vitamina A). Oricare 

n-ar fi inflamațiile acute sau cronice, parazitozele intestinale sunt implicate în egală măsură în 

instalarea anemiilor [47]. 

În cercetarea actuală, frecvența anemiilor este de 100%, ce depăşeşte pragul de 40% 

definit de către OMS pentru o endemie severă de anemie într-un grup populațional [48]. Ea nu 

reflectă, de fapt, prevalența anemiilor în populația generală și conturează, că studiul efectuat în 

mediu spitalicesc de copii și într-o instituție școlară unde sunt factori favorizanți specifici 

(infecția respiratorie acută la copiii spitalizați în SCMC nr.1, igiena de bază și alimentația 

precară,  de rând cu  un grad înalt de infestare cu helminţi în ambele loturi de studiu). 

În toată lumea de pe glob, copiii sunt foarte sensibili la infestația cu Enterobius 

vermicularis. Se pare, totuși că maladia este mult mai prezentă în regiunile temperate și țările 

înalt dezvoltate decât în regiunile tropicale și subtropicale [49]. Se atestă că E. vermicularis este 

singurul parazit care este cel mai frecvent întâlnit în țările dezvoltate. Totuși, acest vermișor este 

resimțit de către populație ca o maladie „rușinoasă”, constituind un stigmat social în societatățile 

prospere și înalt dezvoltate [2]. Studiul nostru nu a constatat o corelație puternică dintre nivelul 

deficitului de vitamina D și infestația cu helminți și vice versa, însă am constatat că giardiaza, 

ascaridoza, trichuroza și enterobioza sunt cele mai răspândite parazitoze intestinale întâlnite la 

copiii și adolescenții din centrul Moldovei, cel puțin la subiecții antrenați în studiu, din ambele 

instituții. Parazitozele intestinale nu influenţează masa corporală, talia sau indicele masei 

corporale (IMC).  

  

3.4. Exteriorizarea genelor Klotho, VDR și LCT (lactază), în dependență de nivelul 

calciului alimentar, statutul vitaminei D  și haplotipurile de la nivelul promotorul genei 

VDR 

În tabelul 3.25 au fost studiate variantele polimorfismelor genelor mai frecvent întâlnite: 

 3 variante studiate în regiunea promotorului genei codante a receptorului vitaminei D, dintre 

care două strâns cuplate, ce demonstrau absenţa sau prezenţa de la 0 până la 2 exemplare ale 

haplotipului I, absenţa haplotipului în cauză fiind asociată cu o capacitate mai scăzută a 

transactivării genei codante pentru receptorul vitaminei D [275]; 

 o variantă (-13910 LCT) asociată cu activitate diferită a lactazei intestinale; 
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 altă variantă a genei Klotho, noi am reuşit să demonstrăm influenţa ei asupra dezvoltării 

pubertare a adolescenţilor sănătoşi [276]. 

 Iniţial, noi am constatat că distribuirea variantelor în ambele cohorte din Chişinău şi 

Orhei nu se deosebeau esenţial de cele depistate la adolescenţii din Franţa (cohorta ISOS). 

 

Tabelul 3.25. Frecvenţa polimorfismelor -13910 Lactază, Klotho şi a promotorului VDR. 

 -13910 LCT Klotho A749A VDRp 

CC CT+TT CC CT+TT 0 Hap1 1 Hap1 2 Hap1 

L1 

L0 

ISOS 

44% 

26% 

32% 

56% 

74% 

68% 

71% 

72% 

78% 

29% 

28% 

21% 

23% 

35% 

27% 

62% 

44% 

54% 

15% 

21% 

20% 

 

3.4.1. Statutul vitaminei D, metabolismul calcic şi  genotipul depistat 

 Cercetările efectuate anterior au demonstrat prezenţa unei corelaţii puternice între 

statutul vitaminic D la adolescenţii sănătoşi şi genotipurile depistate [275]. Această corelaţie n-a 

fost depistată în loturile de studiu (tabelul 3.26).  

Tabelul 3.26. Interrelaţia dintre 25(OH)D (ng/ml) şi polimorfismele -13910 LCT, Klotho,VDRp. 

 Lotul de cercetare Lotul de control 

<12 ani 12-16 ani <12 ani 12-16 ani 

-13 910 LCT: 

CC 

CT+TT 

 

Klotho A749A: 

CC 

CC+TT 

 

VDR : 

0 hap1 

1 hap1 

2 hap1 

 

13,9±0,9 (n=16) 

15,5±0,8 (n=26) 

 

 

15,2±0,8 (n=34) 

13,9±0,8 (n=11) 

 

 

15,2±1,3 (n=11) 

15,1±0,7 (n=23) 

14,0±1,4 (n=12) 

 

13,3±0,8 (n=13) 

15,7±1,4 (n=16) 

 

 

13,4±0,8 (n=19) 

17,9±2,0 (n=7) 

 

 

12,9±1,8 (n=3) 

15,1±1,0 (n=21) 

10,0* 

 

21* 

18,9±0,6 (n=75) 

 

 

17,6±0,7 (n=72) 

18,7±0,9 (n=30) 

 

 

19,4±0,9 (n=43) 

17,6±0,8 (n=56) 

16,7±0,91 (n=26) 

 

16,3±1,1 (n=36) 

18,7±1,3 (n=45) 

 

 

16,7±0,8 (n=57) 

17,5±1,7 (n=20) 

 

 

17,3±1,3 (n=33) 

17,6±1,2 (n=39) 

17,3±1,3 (n=18) 

Valorile reprezintă media ± DS. 

Diferenţele semnificative sunt calculate între genotipurile din fiecare grup. 

*: doar un copil mai mic de 12 ani a fost purtător de genotip CC pentru gena lactazei, iar un alt 

copil era purtător de genotip 2 Hap1 în Chişinău. 
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Totuşi, o tendinţă (p = 0,05) a fost observată în cohortele copiilor de vârstă mai mică, în 

special la cei din Orhei. N-am constatat nici o corelaţie între statutul vitaminei D, polimorfismul 

asociat activităţii lactazei sau varianta genei Klotho. În cele din urmă, noi am analizat influenţa 

posibilă a genotipurilor nominalizate asupra calcemiei pentru un nivel dat al 25(OH)D (tabelul 

3.27). 

Tabelul 3.27. Calcemia corijată (nmol/l) în raport cu polimorfismele -13910 LCT, Klotho, VDRp 

şi 25(OH)D circulantă (ng/ml). 

 Lotul de cercetare Lotul de control 

25(OH)D (ng/ml) 

 

25(OH)D(nmol/l) 

12 

 

30 

12,1-19,9 

 

30,1-49,9 

20 

 

50 

12 

 

30 

12,1-19,9 

 

35-50 

20 

 

50 

-13 910 LCT: 

CC 

CT+TT 

Klotho A749A: 

CC 

CC+TT 

VDR: 

0 hap1 

1 hap1 

2 hap1 

 

98,1±1,0 

95,7±3,2 

 

96,1±1,6 

101,0±3,2 

 

97,2±1,0 

97,8±2,1 

95,1±4,4 

 

94,1±2,9 

96,1±2,1 

 

95,2±1,9 

94,6±4,3 

 

93,6±2,9 

94,4±2,3 

98,5±1,5 

 

83,7±12,8 

95,9±2,3 

 

94,1±4,2 

91,3±5,3 

 

97,5±4,5 

91,3±4,7 

94,4 

 

91,9±2,8 

85,1±2,4 

 

85,2±2,0 

89,4±2,9 

 

85,7±2,4 

87,8±2,2 

84,9±4,0 

 

86,3±3,8 

89,4±3,8 

 

89,1±1,6 

90,3±3,4 

 

90,2±2,1 

87,1±2,2 

85,8±2,7 

 

95,4±4,4 

91,6±2,12 

 

92,2±2,41 

96,1±2,3 

 

94,9±2,31, a 

93,7±2,7a 

83,5±3,1 

Valorile reprezintă media±DS. Analiza variaţiei ANOVA a fost efectuată utilizând programul 

Statview 5.0. Diferenţele semnificative sunt calculate cu grupul cu valorile 25(OH)D12 ng/mL. 
1: p<0.05 ; 2: p<0.01. 
a: p<0.05 (calculată între 0 hap1 şi 1 şi 2 hap1). 

 

Dorim să menţionăm, că nu s-a observat nici o corelaţie între calcemie şi genotipul 

Klotho la copiii din cohorta din Chişinău. Din contră, devine clar că normalizarea calcemiei la 

aceşti copii este influenţată de nivelurile diferite ale 25(OH)D în funcţie de genotipul VDR. S-a 

constatat clar, că pentru normalizarea calcemiei la aceşti copii, era necesar doze diferite de 

25(OH)D în funcţie de genotipul VDR. Astfel, o calcemie medie de 90 mg/l este atinsă la un 

nivel al 25(OH)D mai mare de 12 ng/ml la copiii ce nu sunt purtători de haplotip Hap1, la un 

nivel mai mare de 20 ng/ml la heterozigoţi, şi, în general, nu este atinsă chiar când 25(OH)D este 

în cuartila superioară la copiii ce poartă 2 alele ale Hap1, asociată cu o expresie minimă a 

receptorului de vitamină D.  
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3.5. Concluzii la capitolul 3 

1. Studiu intervenţional efectuat într-o cohortă mare de mame şi nou-născuţi până la vârsta de 

un  an, demonstrează clar necesitatea obligatorie a suplimentării materne cu vitamina D, a 

gravidelor la sfârşitul iernii, precum şi în perioada primului an de viaţă, fie în doze zilnice 

(700-1500 UI/zi), fie în doze intermitente (ca de exemplu 2,5 mg la fiecare 3 luni) de vitamină 

D3. 

2. S-a constatat o incidenţă înaltă (27%) a nivelului diminuat de vitamină D la nou-născuţii de 

la mamele cărora nu li s-a administrat vitamină D în timpul sarcinii şi care au născut fie la 

sfârşitul primăverii, fie chiar la sfârşitul verii. 

3. A fost stabilită o asociere între rezervele joase de vitamină D şi: 

- retard intrauterin;  

- mineralizarea  diminuată a bolţii craniene;  

- riscul înalt a manifestărilor clinice de hipocalcemie în perioada neonatală; 

- risc înalt de dezvoltare a rahitismului şi/sau a fracturilor în primul trimestru al vieţii. 

4. A fost argumentată metoda de prevenire a carenței vitaminei D, ce presupune administrarea 

trimestrială a vitaminei D  prin doze stoss și care o  poate înlocui pe cea frecționată, 

recomandată  în prezent de către Ministerul Sănătății al Republicii Moldova în comun cu 

UNICEF.  

5. Perfecționarea strategiei profilaxiei specifice de prevenire a carenţei vitaminei D în practică, 

în perioada pre- şi postnatală,  va contribui la eficientizarea strategiei primare a osteoporozei 

la vârsta de adult. 

6. Deformările membrelor inferioare şi nivelurile joase ale calciului seric sunt frecvente şi în 

subgrupurile de copii şi adolescenţi de rasă caucaziană, confirnâd impactul major al 

deficitului combinat de calciu/lapte şi vitamină D asupra mineralizării oaselor în timpul 

creşterii prepubertare şi pubertare. 

7. Nivelul optim al 25(OH)D pentru dezvoltarea normală a scheletului și metabolismul 

calciului în cantitate ≥ 30 ng/ml (≥75 nmol/L) pentru copiii supuși  factorilor de risc, cum ar 

fi aportul scăzut de calciu/lapte, eventual agravate de malabsorbţia intestinală şi parazitoze, 

recomandat de către Organizația Internațională de Medicină (2011),  Consiliul Suprem de 

Sănătate din Belgia, în scopul asigurării masei osoase optime în perioada de creștere a 

scheletului. 

8. Nivelului diminuat al 25(OH)D (≤ 30 nmol/L) și a calciului/produselor lactate stabilit în 

cohortele din mun. Chișinău și or. Orhei, precum și a celora din Franța, impune elaborarea 
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unor strategii de fortificare a  produselor alimentare cu vitamina D,  în special în perioada de 

iarnă pentru copiii și adolescenții europeni. 

9. A fost confirmată corelația dintre statutul vitaminei D, calcemie și activitatea fosfatazei 

alcaline. 

10. A fost stabilită predominarea deformărilor osoase, cu divergențe în funcție de vârstă, la copii 

din Gimnaziul internat, or. Orhei, cauzată de nutriția precară (retard de creștere în înălțime, 

nivel diminuat al calciului și magneziului), în comparație cu copiii din mun. Chişinău. 

11. A fost determinat că,  25% de copii, înainte de pubertate, aveau nivelurile 25(OH)D mai 

joase de 12 ng/ml (30 nmol/L), fiind asociate cu un risc sporit de dezvoltare a deformărilor 

osoase de tip genu varum/valgum, a hipocalcemiei și activității crescute a fosfatazei alcaline, 

iar valorile intermediare ale 25(OH)D (12 – 20 ng/ml) corelează cu persistența riscului 

moderat de dezvoltare a genu varum/valgum, însă fără hipocalcemie sau activitate crescută a 

fosfatazei alcaline. 

12. La 25% de adolescenți din or. Orhei, valorile 25(OH)D de 12 ng/ml (30 nmol/L), erau 

asociate cu un risc crescut a genu varum/valgum, iar normalizarea calcemiei și 

magneziemiei era direct corelată cu nivelurile 25(OH)D mai mari sau egale de 20 ng/ml, 

pragul de carență al vitaminei D, fiind considerat mai mic de 12 ng/ml și al insuficienței, mai 

mic de 21 ng/ml. 

13. Compararea rezultatelor obținute în ambele cohorte arată că efectele clinico-biologice 

depind și de statutul nutrițional al copiilor și adolescenților, luând în considerație că un prag 

mai înalt al vitaminei D este necesar în cazul când se constată un deficit de aport de calciu și 

un polimorfism al VDR concomitent cu o creștere mai intensă a organismului. 
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4. CORELĂRILE STATUTULUI VITAMINEI D, APORTULUI DE CALCIU, 

GENOTIPULUI VDR ȘI KLOTHO LA COPIII ŞI ADOLESCENŢII DIN REPUBLICA 

MOLDOVA ŞI FRANŢA. 

 

4.1. Statutul vitaminei D, aportul de calciu și impactul genotipului VDR  

Impactul factorilor genetici este indiscutabil în creșterea, mineralizarea matricei osoase și 

dereglărilor lor. Studiul în cauză, scoate în evidenţă rolul major al genotipului pentru receptorul 

vitaminei D, care ar permite copilului să atingă un statut calcic satisfăcător. În această cohortă, 

similar datelor obţinute la studierea anterioară a cohortelor europene, 20% dintre copii purtau 

genotipul Hap1 pe ambele alele. Astfel, aceşti copii au un risc mult mai mare de a dezvolta 

hipocalcemia dacă dieta lor nu este optimă. Similar procedurii implementate în analiza 

rezultatelor etapei I a studiului, am comparat rezultatele obţinute referitoare la statutul vitaminei 

D, aportul de calciu şi impactul genotipului VDR în etapa a II- a a studiului cu datele similare ale 

savanţilor francezi din echipa ghidată de Profesoara Michele Garabedian. 

Valorile 25(OH)D în perioada de creştere ar putea fi influenţate de polimorfismele 

genomice care modulează acţiunile vitaminei D, în special cele localizate în gena receptorului 

pentru vitamina D (VDR). În susţinerea ipotezei date, a fost demonstrat că absorbţia intestinală a 

calciului şi densitatea minerală osoasă la copii şi adolescenţi, precum şi impactul aportului zilnic 

de calciu/produse lactate asupra acumulării minerale în vertebrele lombare [278], sunt asociate 

cu variaţiile obişnuite ale genei VDR şi cu o variantă (rs4516035) în regiunea ei promotoare 

(VDRp). Din cele expuse putem reitera, că, în pofida existenţei unui şir de valori de prag ale 

nivelului de 25(OH)D pentru definirea deficienţei vitaminei D, până în prezent, nu a fost atins un 

consens în privinţa nivelurilor necesare pentru a asigura o stare optimă a osului în timpul 

creşterii. 

În lucrarea actuală, ne-am propus de-a cerceta asocierea între 25(OH)D şi markerii 

metabolismului calcic, osos, deformările membrului inferior şi mineralizarea vertebrelor folosind 

trei valori de prag (30, 50, 70 nmol/l) şi am determinat nivelul 25(OH)D folosind Schema 

Internaţională de Evaluare Externă a Calităţii pentru metabolitul vitaminei D (DEQAS) şi, 

ulterior, prevalenţa insuficienţei de vitamină D pentru fiecare nivel de prag la 629 copii şi 

adolescenţi (4-18 ani) aparent sănătoşi din Republica Moldova şi Franţa – două ţări situate la o 

latitudine medie în Europa (47-49°N), dar cu un diferit stil de viaţă, obişnuinţe alimentare şi 

variante genotipice în promotorul genei receptorului vitaminei D (VDRp). Prevalenţa valorilor 

25(OH)D mai joase de cele trei praguri propuse de 30, 50, şi 70 nmol/l, a fost estimată şi 
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comparată cu prevalenţa înregistrată în alte ţări. În plus, analiza riscurilor şi beneficiilor a fost 

efectuată pentru fiecare valoare de prag a 25(OH)D luând în consideraţie aportul de calciu/lapte 

şi genotipul VDRp la copii, împreună cu semnele clinice şi de laborator caracteristice deficienţei 

de vitamină D şi semnele de laborator caracteristice supradozării vitaminei D. 

 

4.1.1. Caracteristicile nutriţiei 

În cohorta franceză un nutriţionist cu experienţă a estimat particularităţile de alimentare 

ale participanţilor la studiu prin chestionare referitoare la consumul alimentar în ultimele 7 zile, 

inclusiv mesele regulate şi gustările şi a calculat aportul de proteine (în medie: 72 g/zi, inclusiv 

49 g/zi proteină de origine animală), energie (1985 kcal/zi), fosfaţi (1122 mg/zi), magneziu (232 

mg/zi), calciu (878 mg/zi, inclusiv lapte 210 mg/zi şi alte produse lactate - 254 mg/zi) şi de 

vitamină D (1,72 micrograme/zi), folosind tabelul computerizat al componenţei produselor 

alimentare franceze (Bilnut 4.0. S.C.D.A Nutrisoft, 1995). Trebuie menţionat, că fortificarea 

laptelui şi a produselor alimentare cu vitamină D, la momentul efectuării studiului, nu a fost 

autorizată în Franţa. 

Calculul meniului cotidian și săptămînal în cohorta din mun. Chișinău și or. Orhei au fost 

diferite și reflectate în capitolul material și metode, iar rezultatele sunt redate în tabelul 4.1. 

Astfel, meniul copiilor și adolescenților din Gimnaziul Internat din or. Orhei, unde subiecții se 

aflau permanent, inclusiv  în zilele de odihnă, era  unic la fiecare masă. Aportul total de proteine 

(în medie: 75 g/zi, inclusiv 24 g/zi proteină de origine animală), energie (2842 kcal/zi), fosfaţi 

(921 mg/zi), magneziu (255 mg/zi), calciu (493 mg/zi, inclusiv 55 mg/zi sub formă de lapte şi 13 

cu produse lactate) şi de vitamină D (1,23 micrograme/zi) au fost evaluate în baza meniurilor 

folosind tabelul CIQUAL al componenţei nutritive. 

Meniul copiilor din Spitalul Clinic Municipal de Copii nr. 1 a fost calculat zilnic de către 

asistenta superioară a blocului alimentar, media zilnică în decurs de o săptămână este 

următoarea:- proteine totale – 89 g (2,6±0,12 g/kg de greutate corporală pe zi pentru copii și 

2,3±0,4 g/kg greutate corporală pe zi pentru adolescenţi), inclusiv proteine de origine animală 48 

g, energie – 3162 kcal, fosfaţi 1,03 mg, magneziu – 273,8 mg. Aportul de calciu pe zi a fost 930 

mg, inclusiv 400 mg ca lapte şi 150 ca alte produse lactate, Vitamina D 1,8 mcg/zi. 
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Tabelul 4.1. Aporturile nutritive şi energetice medii zilnice în ambele loturi din Republica 

Moldova (M±ES). 

 Lotul de studiu Lotul martor t p 

Proteine totale (copii) (g/kg) 2,5±0,41 2,6±0,12 0,2326 >0,05 

Proteine totale (adolescenţi)  (g/kg) 1,8±0,32 2,3±0,43 0,9259 >0,05 

Proteine de origine animală (g) 24,1±0.41 48,6±1.24 18,7023 <0,001 

Energie (kcal) 2842,6±46.74 3162.8±52.43 4,5587 <0,001 

Fosfaţi (mg) 0,921 ±0165 1,03±0,22 - - 

Magneziu (mg) 255,9±2.45 273,8±1.12 6,6543 <0,001 

Calciu / zi(mg) 493,5±8.47 930,6±12.02 29,7347 <0,001 

Inclusiv din produse lactate(mg) 69,4±7.66 550,3±14.39 29,5031 <0,001 

Vitamina D (mg) 2 ±0.121 1,98±0,037 - - 

 

4.1.2. Statutul 25-hidroxivitaminei D la fetele adolescente din Caen 

În această cohortă fetele cu vârsta cuprinsă între 11-17,9 ani aveau o valoare medie±DS a 

25(OH)D seric de 54,3±15,1 nmol/l, în perioada de toamnă (diapazonul total: 22-95 nmol/l, 

n=44) şi 44,3±19,6 nmol/l, în perioada de iarnă-primăvară (diapazonul: 7-115 nmol/l, n=258). 

Prevalenţa nivelului de 25(OH)D ≤30 nmol/l (12 ng/ml) a variat în funcţie de sezon (5% toamna, 

faţă de 29% iarnă-primăvară), fetele examinate în martie-mai având cea mai înaltă prevalenţă 

(39%, n=153). Prevalenţa valorilor de 25(OH)D mai mici de 50 nmol/l (20 ng/ml) şi mai mici de 

70 nmol/l (30 ng/ml) erau 63%, respectiv  91%, fără variaţii sezoniere. Nivelurile de 25(OH)D 

nu erau asociate cu aportul de vitamină D (media: 1,9 micrograme/zi, diapazonul: 0,3-9,1), chiar 

şi în subgrupul de fete examinat la sfârşitul iernii (martie-mai). 

Indicii clinici şi biologici au fost analizaţi în funcţie de cele trei valori de prag ale 

25(OH)D: 30 nmol/l, 50 nmol/l, şi 70 nmol/l. Datele antropometrice şi mineralizarea vertebrelor 

lombare nu erau asociate cu 25(OH)D, chiar şi luând în considerare  perioada de menarhă, nici în 

funcţie de aportul de calciu sau lapte – doi factori care influenţează mineralizarea vertebrelor 

lombare  (tabelul 4.2, Figura 4.1). 

Pe de altă parte, analizele multiple de regresie ale CMO au demonstrat asocieri 

semnificative cu masa corporală, p<0,0001, aria vertebrală, p<0,0001 şi calciul din lapte, 

p=0,0057, dar nicio asociere cu nivelurile serice ale 25(OH)D, p=0,1288 (n=177, R2 ajustat: 

0,84).



Tabelul 4.2. Antropometria şi mineralizarea spinală lombară, în funcţie de nivelul 25(OH)D şi ciclul menstrual, la cohorta franceză. 

 Înainte de ciclul menstrual După ciclul menstrual 

25(OH)D (nmol/L) 

Media de 25(OH)D 

(nmol/L) 

31-49  

 

39.6+0.6 

31-49 

 

41,2+0.8 

50-60 

 

57.6+0.8 

>70 

 

85.0+2,8 

31-49 

 

22,8.6+0.8 

31-49 

 

39.6+0.6 

50-60 

 

57.2+0.8 

>70 

 

94,2+12.7 

 

n  

Vârsta (ani) 

Înălţimea (DS) 

Indice corporal 

BMI (kg/m2) 

Vertebrele lombare 

L2-L4 

Înălţimea (cm) 

Lungimea (cm) 

Suprafaţa (cm2) 

CMO (g) 

DMO (g/cm2) 

DMO(scorul Z) 

 

Consumul de calciu 

(mg/zi):  

Total 

Lapte 

Produse lactate,  

cu excepţia laptelui 

Alte alimente 

 

20 

12.8+0.3 

0.416+0.221 

 

18.5+0.6 

 

 

8.67+0.12 

3.68+0.07 

32.0+0.9 

25.6+1.1 

0.795+0.019 

-0.002+0.144 

 

 

156+41 

868+74 

187+49 

 

236+28 

445+47 

 

30  

12.3+0.2 

0.632+0.208 

 

18.0+0.4  

 

 

8.59+0.13 

3.69+0.05 

31.8+0.8 

24.0+1.0 

0.747+0.016 

-0.236+0.122 

 

 

182+24 

831+53 

218+29 

 

233+31 

379+33 

 

43 

12.3+0.2 

0.603+0.145 

 

17.9+0.4  

 

 

8.63+0.08 

3.1+0.04  

31.2+0.5 

23.4+0.7 

0.748+0.016 

-0.221+0.124 

 

 

175+22 

815+41 

210+27 

 

220+18 

385+28 

 

19 

12.5+0.2 

0.887+0.181 

 

17.6+0.3 

 

 

8.75+0.14 

3.65+0.06  

32.0+1.0 

25.4+1.4 

0.786+0.026 

0.150+0.209 

 

 

214+38 

955+80 

257+45 

 

267+23 

470+49 

 

59 

14.9+0.2 

0.320+0.135 

 

20.0+0.3 

 

 

9.82+0.06 

3.85+0.03  

37.9+0.5 

38.4+0.8 

1.012+0.015 

0.133+0.136 

 

 

149+21 

839+34 

179+25 

 

270+27 

391+21 

 

64 

14.9+0.2 

0.719+0.133 

 

20.6+0.3  

 

 

9.80+0.06 

3.89+0.02  

38.1+0.4 

39.9+0.7 

1.044+0.013 

0.343+0.119 

 

 

189+23 

964+43 

227+28 

 

292+24 

444+35 

 

54 

15.3+0.2 

0.526+0.123 

 

20.4+0.3  

 

 

9.72+0.07  

3.90+0.03  

38.0+0.4 

38.9+0.9 

1.022+0.017 

0.092+0.161  

 

 

171+33 

931+51 

205+39 

 

253+22 

473+34 

 

9   

14.9+0.5 

0.455+0.391 

 

20.6+0.6  

 

 

10.1+0.1 

3.82+0.07  

38.5+0.8 

38.8+1.5 

1.006+0.028 

0.012+0.321 

  

 

171+36 

862+84 

205+43 

 

229+40 

427+41 

 



 
Fig. 4.1. Concentrația serică a calciului, PTH, densitatea minerală osoasă lombară, în dependență 

de statutul vitaminei D și aportul de calciu/produse lactate. 

 

Indicatorii de laborator evaluaţi nu s-au remarcat prin veridicitate statistică, la fetele mai 

mari de 15 ani. Însă, asocieri semnificative au fost observate între statutul vitaminei D şi 

markerii de laborator ai calciului şi metabolismului osos la fete, în timpul creşterii rapide între 11 

şi 15 ani: fetele cu nivelul 25(OH)D < 30 nmol/l aveau valori mai înalte ale PTH, mai mici ale 

calciului seric şi mai mici ale activităţii fosfatazei alcaline, în comparaţie cu fetele cu valori ale 

25(OH)D > 50 nmol/l. Fetele cu valori aflate sub pragul de 30 nmol/l, de asemenea, aveau 
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niveluri diminuate ale osteocalcinei, însă analiza de regresie multiplă a demonstrat asocierea 

nivelului de osteocalcină cu vârsta (p<0,0001), dar nu cu nivelul 25(OH)D (p=0,9156). De 

menţionat, că fetele cu valori ale 25(OH)D sub pragul de 30 nmol/l consumau mai puţin lapte în 

comparaţie cu fetele cu concentraţii mai înalte ale 25(OH)D. Luând în considerare consumul de 

lapte, s-a confirmat interrelaţia între statutul vitaminei D şi acest consum asupra calciului seric, 

deoarece statutul insuficient al vitaminei D influenţează negativ calcemia, doar în cazul când, 

paralel consumul de lapte este în percentila de jos, mai mic de 100 ml/zi şi un aport zilnic mediu 

de calciu fiind de 716±199 mg/zi. Nici-un efect aditiv al consumului de lapte asupra altor indici 

biochimici sau biologici nu a fost observat, în special asupra nivelului de PTH sau a activităţii 

fosfatazei alcaline. Analizele de regresie multiplă au confirmat acest fapt:  

a) PTH a fost negativ asociat cu nivelul de 25(OH)D (p=0,0260) şi luna de colectare a probei de 

sânge (p=0,0266), însă nu cu vârsta sau consumul de lapte; 

b) activitatea fosfatazei alcaline a fost pozitiv asociată cu vârsta (p<0,0001) şi nivelul de 

25(OH)D (p=0,0076), însă nu cu luna de colectare a probei de sânge sau cu consumul de 

lapte. 

Fetele cu nivelul de 25(OH)D între 31 şi 49 nmol/l nu au înregistrat diferenţe faţă de 

fetele cu valori mai mari sau egale cu 50 nmol/l, cu excepţia activităţii fosfatazei alcaline, care 

era mai joasă. Fetele cu valori ale 25(OH)D între 50 şi 69 nmol/l nu au manifestat diferenţe faţă 

de cele cu nivelul vitaminei D mai mare de pragul de 70 nmol/l. 

În această cohortă nu a fost depistat nici-un  semn de supraîncărcare cu vitamina D. În 

perioada de creştere accelerată, prevalenţa calciului seric mai mare de a 90-a percentilă (2,59 

mmol/l) a crescut paralel cu valorile 25(OH)D, până la 20% la fetele cu valori ale 25(OH)D ce 

depăşeau pragul de 50 nmol/l. Însă, doar 2,4% fete cu nivelul 25(OH)D peste 50 nmol/l aveau 

hipercalciurie (raportul calciu/creatinină mai mare de 0,5 mmol/mmol). La fetele mai mari de 15 

ani nu a fost depistată nici hipercalcemie, nici hipercalciurie. 

 

4.1.3. Statutul 25-hidroxivitaminei D la copiii la vârsta pre-pubertară şi pubertară din 

municipiul Chişinău 

Datele antropometrice, semnele clinice caracteristice deficienţei de vitamină D şi indicii 

de laborator au fost analizate în perioada de iarnă-primăvară la 33(48%) fete şi 38(52%) băieţi 

între 4 şi 15 ani. Talia şi masa corporală erau comparabile cu valorile ajustate după vârsta 

copiilor francezi sănătoşi, iar fetele adolescente erau comparabile cu cele din cohorta franceză. 

Semnele clinice caracteristice deficienţei de vitamină D, cu predilecţie tetania hipocalciemică, 
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durerile osoase, deformaţiile membrelor inferioare şi scolioza, au fost observate la 2%, 4%, 6%, 

respectiv 9% dintre copii.   

Valorile medii ale 25(OH)D constituiau 36,2±11,7 nmol/l  (diapazonul: 17-67 nmol/l), 

fără diferenţe în funcţie de statutul pubertar, gen sau locul de reşedinţă (36,5±1,5 nmol/l, n=38), 

pentru copiii ce locuiau la bloc 35,7±2,0 nmol/l, n=33, pentru cei ce locuiau la casă. Prevalenţa 

nivelurilor de 25(OH)D <30 nmol/l şi <50 nmol/l erau 41%, şi respectiv  83%. 

Niciunul dintre semnele clinice şi de laborator determinate la aceşti copii nu a fost asociat 

cu statutul 25(OH)D, în special calciul seric, deformaţiile membrelor inferioare, scolioza şi 

durerile osoase. În această cohortă, doar 2% dintre copii aveau un nivel al calciului seric mai mic 

de a 10-a percentilă determinată pentru populaţia din Moldova (1,81 mmol/l), iar 10% dintre 

copii aveau valori ale calciului seric mai mari de a 90-a percentilă (2,67 mmol/l), indiferent de 

statutul lor 25(OH)D (tabelul 4.3). 

Tabelul 4.3. Antropometria, variabilele de laborator, semne clinice privind statutul 25(OH)D, la 

cohorta din mun. Chişinău. 

Parametrii evaluați Valorile 

obținute 

Valorile 

obținute 

Valorile 

obținute 

Valorile 

obținute 

Valorile 

obținute 

Valorile 

obținute 

Nr. 

Vârsta (ani) 

Înălţimea (DS) 

Greutatea (DS) 

IMC (kg/cm2) 

 

Ca seric(mmol/L) 

Ca seric corijat 

(mmol/L)  

P seric (mmol/L)  

Mg seric (mg/L) 

Proteine (mg/L) 

Creatinina (mmol/L) 

Hemoglobina (g/L)  

Fosfataza alcalină 

(UI/L) 

19 

6.8+0.5  

0.153+0.287 

-0.287+0.316 

15.0+0.3 

 

2.29+0.05  

 

2.40+0.05 

1.26+0.06 

0.81+0.04 

66.8+1.7 

53.1+2.2  

119.4+1.4  

 

403+25 

17 

7.4+0.4  

0.625+0.216 

0.121+0.202  

15.6+0.3  

 

2.29+0.05 

 

2.42+0.04  

1.29+0.04 

0.77+0.04  

65.6+1.5  1 

56.1+2.5  

119.9 + 0.9 

 

385+27 

10 

7.0+0.7 

0.811+0.429  

0.044+0.367 

14.8+0.4  

 

2.27+0.1   

 

2.32+0.11  

1.16+0.07   

0.84+0.04  

70.7+1.7  

49.7+3.1  

120.7 + 1.4    

 

470+44 

7 

13.2+0.3 

0.523+0.184 

0.100+0.260 

17.8+0.6  

 

2.42+0.05  

 

2.49+0.03 

1.27+0.11  

0.86+0.05  

69.4+2.7  

62.6+2.8   

118.2 + 1.2  

 

433+33 

11 

13.5+0.2 

0.264+0.330 

-0.507+0.217 

17.5+0.5  

 

2.25+ 0.07 

 

2.27+0.08 

1.19+0.05  

0.85+0.06   

72.1+2.3   

58.3+3.0  

117.1 + 1.6 

 

382+44 

7 

12.9+0.5  

-0.033+0.519  

-0.483+0.140 

16.8+0.5  

 

2.44+0.07 

 

2.37+0.08  

1.36+0.09    

0.96+0.08  

76.1+2.9  

58.8+2.8   

119.0+0.5   

 

296 + 23 

Valorile sunt prezentate sub forma +SE. Diferenţe semnificative nu au fost remarcate între 

grupul 25 (OH) D> 50 nmol/L la copii de vârsta pubertăţii (Analiza a fost efectuată folosind 

testul U non-parametric Man and Whitney cu Statview 5.0 de reţea)  
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4.1.4. Statutul 25-hidroxivitaminei D la copiii la vârsta pre-pubertară şi pubertară din 

Gimnaziul Internat din or. Orhei  

Datele antropometrice, semnele clinice caracteristice deficienţei de vitamina D şi indicii 

de laborator au fost analizaţi în perioada de iarnă-primăvară la 97 (43%) fete şi 129 (57%) băieţi 

cu vârsta între 7 şi 16 ani (tabelul 4.4). Valorile medii±DS ale 25(OH)D serice erau egale cu 

43,7±15,7 nmol/l  (diapazonul: 17-107 nmol/l), fără impact asupra statutului pubertar, dar cu 

valori mai mici la fete în comparaţie cu băieţii (40,2±14,7 nmol/l faţă de 46,5±16 nmol/l, 

p=0,0031). La băieţi, prevalenţa nivelului de 25(OH)D ≤ 30 nmol/l, ≤ 50 nmol/l, şi ≤ 70 nmol/l 

era de 15%, 65%, respectiv 91%. La fete, aceste prevalenţe erau de 28%, 57% şi 93%, similar 

datelor înregistrate în cohorta franceză.  

Fiind comparaţi cu copiii ajustaţi după vârstă din mun. Chişinău, copiii şi adolescenţii ce 

locuiau în Gimnaziul Internat erau de statură mai mică (-0,6 DS, p<0,0001), aveau o frecvenţă 

mai înaltă a deformărilor membrelor inferioare (15% faţă de 7%) şi, mai frecvent, sufereau de 

dureri osoase (8% faţă de 4%), însă aveau o frecvenţă practic similară a scoliozei (11% faţă de 

9%) şi a convulsiilor hipocalcemice (0,4% faţă de 2%). Ei aveau niveluri mai joase ale calciului 

seric (p<0,001) şi ale magneziului (p<0,001), însă valori mai mari ale fosfaţilor (p=0,0050) şi 

25(OH)D (p<0,001). Ei, de asemenea, aveau concentraţii mai scăzute ale creatininei serice 

(p=0,0002), şi ale hemogloobinei (p<0,0001) şi un procent mai mare al hipoproteinemiei (22% 

faţă de 10% mai mic de 60 g/l, p<0,0001). În comparaţie cu copiii din Franţa ajustaţi după vârstă, 

copiii din Gimnaziul Internat din or. Orhei aveau o statură mai mică cu -1 DS (p<0,0001), dar un 

IMC similar.  

În mod surprinzător, 36% dintre copii aveau deformări ale membrelor inferioare, în cazul 

când nivelul lor de 25(OH)D era <30 nmol/l. Această prevalenţă a fost semnificativ mai înaltă 

decât cea determinată în caz de valori mai înalte ale 25(OH)D, pe când prevalenţa scoliozei şi a 

durerilor osoase nu a fost influenţată de statutul vitaminei D. Deformările membrelor inferioare 

asociate cu un nivel scăzut de 25(OH)D au fost depistate înainte (57%) şi în timpul (30%) 

pubertăţii, atât la fete cât şi la băieţi. Analiza indicilor biochimici la copii, înainte de pubertate, a 

arătat o activitate crescută a fosfatazei alcaline şi o tendinţă spre valori scăzute ale calciului seric 

la copiii cu valori ale 25(OH)D <30 nmol/l. În timpul perioadei de pubertate activitatea 

fosfatazei alcaline nu era asociată cu statutul vitaminei D, însă valori medii mai joase ale 

calciului seric au fost observate la adolescenţii cu un nivel al 25(OH)D mai mic de pragul de 30 

nmol/l. Copiii cu valori intermediare ale 25(OH)D (între 31 şi 49 nmol/l) şi cei cu concentraţii 



116 

 

mai înalte ale 25(OH)D erau practic similari înainte de pubertate, însă valorile calciului seric 

rămâneau scăzute la adolescenţii cu statutul vitaminei D mai mic de pragul de 50 nmol/l. 

De menţionat, că prevalenţa calciului seric mai mare de a 90-a percentilă a crescut până 

la 25%, în perioada pubertară, la copiii cu valori ale 25(OH)D mai mari de 50nmol/L, similar 

datelor înregistrate în cohorta franceză. 

Tabelul 4.4. Antropometria, indicii de laborator, semnele clinice, privind statutul 25(OH)D la 

elevii Gimnaziului Internat din oraşul Orhei. 

 8,0 – 10,9 ani 11,0 – 15,0 ani 

25(OH)D (nmol/L) 

Media  25 (OH)D 

(nmol/L) 

< 30 

 

25.3+0.5 

31-49 

 

38.5+0.6 

>50 

 

56.4+1.2 

< 30 

 

26.5+0.5 

31-49 

 

39.3+0.5 

≥50 

 

63.2+1.5 

Nr.  16 47 32 30 65 36 

Vârsta (ani) 9.5+0.3 9.6+0.1 9.6+0.2 12.9+0.2 12.5+0.1 12.6+0.2 

Înălţimea (DS) 0.043+0.249 -

0.172+0.152 

0.473+0.338 -

0.221+0.1751 

-

0.545+0.121 

-

0.903+0.136 

Greutatea (DS) -

0.071+0.183 

-

0.035+0.137 

0.004+0.174 -

0.021+0.1753 

-

0.293+0.120 

-

0.566+0.124 

Indicele de masă  

corporală (kg/cm2) 

 

16.3+0.4 

 

16.5+0.2 

 

16.5+0.3 

 

18.4+0.4 

 

17.6+0.3 

 

17.4+0.4 

Ca seric  (mmol/L) 2.00+0.05 2.17+0.05 2.16+0.06 2.11+0.051 2.09+0.041 2.26+0.05 

Ca seric  corijat 

(mmol/L)  

2.03+0.07 2.26+0.05 2.24+0.07 2.20+0.05 2.17+0.043 2.37+0.05 

% Ca seric < 10 

percentile 

(< 1.82 mmol/L) 

 

31.3% 

 

10.8% 

 

19.4% 

 

6.7% 

 

16.9%2 

 

0 

% Ca seric  < 90 

percentile  

(< 2.67 mmol/L) 

 

0 

 

15.2% 

 

16.1% 

 

02 

 

4.6%2 

 

25.0% 

P seric (mmol/L)  1.35+0.07 1.40+0.07 1.42+0.07 1.29+0.07 1.37+0.04 1.34+0.06 

Mg seric (mg/L) 0.70+0.03 0.69+0.02 0.67+0.03 0.71+0.03 0.68+0.024 0.77+0.2 

Proteine serice 

(mg/L) 

71.9+2.2 68.2+1.6 69.9+2.5 68.7+1.9 70.0+1.7 67.9+1.9 

Creatinina 

(mmol/L) 

56.4+1.9 57.0+1.81 53.1+2.4 59.3+2.7 55.4+1.7 58.3+2.3 

Hemoglobina (g/L)  108.6+3.0 114.9+1.1 110.4+2.2 111.1+1.9 113+1.5 112.5+1.6 

Fosfataza alcalină 

(UI/L) 

 

547+411 

 

440+30 

 

410+33 

 

588+39 

 

571+29 

 

576+41 
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Valorile sunt prezentate sub forma +SE. Diferenţe semnificative sunt remarcate  comparativ cu 

grupul cu serul  25 (OH) D> 50 nmol/L: 1:p<0.05; 2:p<0.01, 3:p<0.005, 4:p<0.0005 (folosind 

testul t impar, confirmat de Testul U Mann şi Whitney, pentru grupul < 30 nmol/L în grupul de 

8-10.9 ani cu Statview 5.0 în reţea). 

 

4.1.5. Statutul 25(OH)D şi genotipul promotorului VDR  

Distribuţia genotipurilor în locusul -1012 al promotorului VDR a fost similar celui 

raportat anterior de alţi savanţi în cohortele europene. În Caen, Chişinău şi în  Gimnaziul Internat 

din or.Orhei: - 31%, 23% şi 35% dintre copii purtau varianta A/A; - 51%, 63% şi 44% dintre 

copii purtau varianta A/G; - respectiv 18%, 14%, şi 21% dintre copii purtau varianta G/G 

(tabelul 4.5). 

În cohorta franceză, impactul statutului scăzut al 25(OH)D asupra nivelului de PTH nu a 

fost influenţat de genotipul VDRp. Însă, o asociere pozitivă între nivelul seric al 25(OH)D şi al 

calciului a fost observată doar la fetele purtătoare de una sau două alele G, asocierea nefiind 

înregistrată la fetele cu genotipul A/A. În mod contrar, nicio asociere a 25(OH)D cu nivelul 

calcemiei sau cu prevalenţa deformaţiilor membrelor inferioare nu a fost influenţată de genotipul 

VDRp la copiii din Gimnaziul Internat din Orhei. 

Tabelul 4.5. Influenţa genotipului VDR asupra ambelor cohorte. 
 Cohorta franceză 

11.0 – 17.9 ani 

Cohorta Gimnaziului Internat din or. 

Orhei 11.0 – 15.0 ani 

25(OH)D (nmol/L) < 30 30-50 >50 < 30 35-50 >50 

Ser Calciu * (mmol/L) 

VDRp A/A  

 

VDRP A/G + G/G 

 

%Ca s > 90 prcentile * 

VDRp A/A 

VDRp A/G+G/G 

 

PTH (pg/mL)** 

VDRp AA 

 

 

VDRp A/G+G/G 

 

% deformări  osoase 

VDRp A/A  

VDRp A/G+G/G 

 

2.51+0.02 

(n=13)  

2.45+0.021 

(n=30)  

 

10% 

6% 

 

 

36.8+7.11  

 (n=6) 

 

37.5+3.21 

(n=20) 

 

- 

-  

 

2.48+0.03 

(n=11)  

2.51+0.01 

(n=32)  

 

21% 

11% 

 

 

28.4+3.2   

(n=9) 

 

22.8+1.3   

(n=21) 

 

- 

- 

 

2.51+0.02 

(n=23)  

2.51+0.01 

(n=48)  

 

20% 

22% 

 

 

24.9+2.8   

(n=18) 

 

28.3+2.0   

(n=36) 

 

- 

- 

 

2.14+0.061   

(n=15)  

2.18+0.06  

(n=26)  

 

0 

01 

 

 

- 

- 

 

 

 

 

40% 

38%  

 

2.25+0.06 

(n=34)  

2.17+0.04  

(n=71)  

 

5.9 % 

11.3 % 

 

 

- 

- 

 

 

 

 

8% 

13%  

 

2.37+0.06 

(n=26)  

2.28+0.06  

(n=41)   

 

23.1 % 

19.5 % 

 

 

- 

- 

 

 

 

 

4% 

7%  

Valorile sunt prezentate sub forma +SE. Testul “t” parametric impar a fost efectuat, folosind 

Statview 5.0 (rezultate confirmate de testul non-parametric Mann and Whitney). Diferenţe 

semnificative sunt remarcate în grupul cu ser 25 (OH) D> 50 nmol/L: p<0.05. 

 * Calciul seric corectat a fost folosit pentru Gimnaziul Internat din Orhei.  

** Analizele au fost efectuate numai în grupul de fete (11.0-15.0 ani) 
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4.2. Studiul polimorfizmului genei Klotho și corelarea statutului vitaminei D, mineralizarea 

osoasă, dezvoltarea fizică și pubertară la copii și adolescenți de rasă caucaziană 

 Kuro et al. (2010) în procesul de dezvoltare al modelului murin transgenic hipertesiv, au 

obţinut şi identificat un nou şoarece – mutant, numit ulterior Klotho, în cinstea zeiţei eline care 

deapănă fusul vieţii, datorită asemănării impresionante a fenotipului cu îmbătrânirea prematură a 

oamenilor. Şoarecii, care erau homozigoţi pentru transgenă, au demonstrat un şir de caracteristici 

ale sindromului de îmbătrânire prematură, inclusiv arterioscleroză, osteoporoză, atrofie senilă a 

pielii [280]. De asemenea, la ei a fost depistat emfizemul pulmonar, calcifieri ectopice în diferite 

ţesuturi moi, maturizare defectuoasă a celulelor gonadice, atrofie a organelor genitale, anomalii 

ale glandei pituitare şi degenerescenţă neuronală [280, 281]. De menţionat, că aceşti şoareci nu 

diferă de cei de tip sălbatic sau heterozigoţi până la vârsta de 3 – 4 săptămâni, după care rata de 

creştere încetineşte şi şoarecii mor la o vârstă între 8 şi 15 săptămâni. În mod contrar, expresia 

excesivă a genei Klotho extinde durata de viaţă a şoarecilor. 

 Gena Klotho, responsabilă pentru sindromul de îmbătrânire prematură, codează o 

proteină cu o trecere membranară unică de tip I, care constă dintr-o secvenţă terminală N de 

semnal, un domen extracelular mare (-130 kD) compus din două repetări interne (KL1 şi KL2) 

omologe b-glucozidazelor (enzime cehidrolizează legăturile glicozidice terminale în zaharuri, 

glicoproteine şi glicolipide) şi poate fi supus clivării, un domen transmembranar unic, şi un 

domen intracelular scurt (10 aminoacizi) [280, 282]. Gena Klotho este exprimată predominant în 

celulele tuburilor contorţi distali ai  rinichilor, în plexul coroid al creierului, în glanda pituitară, 

în organele endocrine, inclusiv glandele paratiroide şi organele reproductive, precum şi în 

adipocitele cultivate [280, 283-285]. 

 În baza analizei ADN,  s-a stabilit că proteina secretată adiţional, codată de gena 

Klotho, este lipsită de KL2, domenurile transmembranic şi intracelular în rezultatul clivării 

(splicing-ului) ARN-ului alternativ. Astfel, proteina Klotho poate activa şi ca factor umoral [280, 

286]. Ca urmare a clivării domenului extracelular, ultimul este eliberat în spaţiul extracelular şi 

este detectabil în sânge, urină, şi lichidul cefalorahidian. Astfel, proteina Klotho există în două 

forme: membranară şi secretată. Dovezi în plus ale acestei ipoteze constituie nedetectarea mARN 

Klotho în multe organe în care survin schimbări severe la şoarecii mutanţi Klotho. Mai mult ca 

atât, expresia transgenică a genei Klotho la nivelul creierului şi testiculelor este suficientă pentru 

a păstra caracteristicile macroscopice observate la şoarecii Klotho [280]. Cu toate acestea, 

mecanismul de funcţionare al genei Klotho rămâne neclar. Studiile recente au determinat 

implicarea genei Klotho în facilitarea activării receptorului FGF de către FGF 23 [287, 288]. Este 
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posibil şi impactul ei asupra homeostazei calcice, fapt demonstrat prin rezultatele obţinute in 

vitro referitoare la influenţa genei asupra 1-alfa-hidroxilazei 25-hidroxivitaminei D, asupra 

activităţii TRPV5 în tubii renali contorţi distali şi asupra secreţiei PTH [289-291]. 

 Aminoacizii Klotho umani sunt în proporţie de 86% identici celor determinaţi în 

proteina murină şi este codată de o genă care se întinde pe parcursul a 50 kb în cromozomul 

13q12 [286]. În momentul actual niciun sindrom de îmbătrânire prematură nu a fost legat de 

această regiune. Similar genei Klotho la şoareci, gena Klotho umană codează atât formele legate 

de membrană, cât şi cele secretate. Totodată, la oameni forma secretată predomină. Pentru a 

determina implicarea posibilă a genei Klotho în îmbătrânirea omului, au fost efectuate şi 

raportate studii asupra asocierii polimorfismelor nucleotidice unice ale Klotho cu supravieţuirea 

umană şi patofiziologia dereglărilor legate de vârstă. Au fost studiate mai mult de 10 mutaţii sau 

polimorfisme nucleotidice unice în gena Klotho umană. Printre ele a fost descrisă o variantă 

funcţională numită KL-VS, localizată în exonul 2. În această regiune, au fost descrise şase 

variante secvenţionale cu un total dezechilibru de legături, două dintre ele având ca rezultat 

substituiri ale aminoacizilor F352V şi C370S [292]. Au fost studiate şi alte polimorfisme, unul în 

regiunea promotoare (G-395A), două în exonul 4 (C1818T/H589H, C2298T/A749A) şi un 

polimorfism microsatelit la 10 kb mai jos de exonul 5 [293-295]. S-a demonstrat asocierea 

acestor polimorfisme cu durata vieţii umane [292], cu osteoporoza [296] sau cu maladiile 

coronariene şi accidentele cerebrovasculare [297, 298].  

Bazându-ne pe efectele mutaţiei genei Klotho asupra şoarecilor care au dezvoltat defecte 

de creştere după înţărcare şi defecte ale maturării organelor genitale, noi am pornit de la ipoteza 

că genotipul Klotho poate constitui un factor determinant în dezvoltarea fiziologică a omului, şi 

în special a nou-născutului, în copilărie şi în perioada de pubertate. Pentru a pune în aplicare 

acestă ipoteză, noi am efectuat analize ale genotipului şi studii de asociere în secţiune şi 

longitudinale folosind mai multe polimorfisme nucleotidice unice ale genei Klotho (G395A, 

F352V, C1818T/H589H şi C2298T/A749A) împărţite în patru cohorte mari cuprinzând un 

număr total de 779 copii sănătoşi de rasă caucaziană, cu vârsta cuprinsă între perioada neonatală 

şi adolescenţă. 

4.2.1. Rezultatele genotipării polimorfismelor nucloeitidice unice Klotho la fetele 

adolescente sănătoase 

În I-a cohortă au fost studiate patru polimorfisme nucleotidice unice în gena Klotho 

(tabelul 4.5) ce-a inclus 221 de fete sănătoase din Franţa cu vârsta între 11 şi 23 de ani, cu o 

perioada de 4 ani de supraveghere a creşterii, dezvoltării pubertare şi achiziţiei masei minerale 
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osoase. Un polimorfism este localizat în regiunea promotoare (G-395A), iar celelalte trei în 

secvenţa codantă: una în exonul 2, care induce schimbări în structura aminoacizilor (F352V) şi 

se află în legătură strânsă cu un alt polimorfism nucleotidic unic din exonul 2 C370S. Ultimele 

două polimorfisme sunt localizate în exonul 4 şi nu cauzează substituirea aminoacizilor (H589H, 

şi A749A).  Frecvenţele alelice ale alelelor minore pentru aceste patru polimorfisme au fost 

următoarele: 0,148 pentru alela A la -395, 0,156 pentru alela G în locusul exonului 2 (F352V), 

0,372 pentru alela C la +1818 (H589H), şi 0,117 pentru alela T la +2298 (A749A). Acestea erau 

similare celor descrise de alţi savanţi în populaţiile de rasă caucaziană (tabelul 4.5). 

În toată cohorta au fost analizate asociaţiile posibile între fiecare din aceste patru 

polimorfisme şi trei particularităţi fenotipice ale dezvoltării pubertare: indicele masei corporale, 

un parametru antropometric ce joacă un rol critic în cronologia pubertăţii la om, vârsta la 

menarhă şi vârsta la momentul opririi creşterii. Nu a fost identificată nicio asociere între aceste 

trăsături fenotipice şi polimorfismele F352V şi H589H, doar între IMC şi polimorfismul G-395A 

a fost observată o asociere slabă. O corelaţie puternică a fost determinată între polimorfismul 

A749A şi  IMC, pe de o parte, şi vârsta la menarhă sau vârsta la momentul opririi creşterii, pe de 

altă parte. Fetele purtătoare a alelei T minore aveau un IMC mai mic (18,64±0,32 faţă de 

19,87±0,18 kg/m2) la o vârstă medie de 15 ani. De asemenea, aveau o întârziere, în medie de 6 

luni, a vârstei menarhei (13,73±0,16 ani faţă de 13,08±0,09) şi mai mult de un an întârziere a 

vârstei de oprire a creşterii (16,11±0,30 ani faţă de 14,94±0,13 ani). Trebuie menţionat că vârsta 

menarhei şi cea de oprire a creşterii erau strâns corelate (R2 ajustat: 0,360, p<0,0001), însă 

polimorfismul A749A nu a influenţat această corelaţie şi nici durata perioadei de timp între 

menarhă şi oprirea creşterii (1,95±0,11 şi 2,10±0,24 ani la fetele CC şi CT+TT, respectiv).   

Aceste rezultate ne-au sugerat necesitatea cercetării în studiile următoare a 

polimorfismului A749A şi precizării impactului potenţial al acestui polimorfism asupra creşterii 

şi dezvoltării pubertare. În acest scop, am împărţit întreaga cohortă în 4 grupuri de vârstă: vârsta 

mai mică de 12 ani, 12-14 ani, 14-16 ani şi mai mare de 16 ani (Figura 4.2). Între 12 şi 16 ani, 

fetele cu alela T aveau valori semnificativ mai joase ale masei corporale (IMC) şi o întârziere în 

dezvoltarea sânilor şi a creşterii părului pubian, în comparaţie cu fetele cu genotipul CC. O astfel 

de asociere fenotipică nu a fost depistată la fetele mai mici de 12 ani sau mai mari de 16 ani.  

Maturizarea osoasă întârziată (vârsta scheletală minus vârsta cronologică) a fost depistată la 

fetele cu genotipul CT+TT în perioada de vârstă de 14-16 ani (-1,13±0,34 ani faţă de -0,24±0,15 

ani, p<0,037). Analizele de regresie au arătat corelaţii strânse între BMI la fetele între 12-14 ani 

şi vârsta menarhăi (R2 ajustat: 0,225, p<0,0001), însă o corelaţie slabă sau absenţa ei între IMC 
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şi maturizarea osoasă (R2 ajustat: 0,092, p<0,015), fie vârsta opririi creşterii (R2 ajustat: 0,016, 

p=0,1752). 

Studiul de asociere între polimorfismul A749A şi indicii biochimici a demonstrat lipsa 

asocierii cu markerii metabolismului calcic şi statutul vitaminei D, cum ar fi valorile medii ale 

calciului seric, excreţia calciului prin urină/creatinină, PTH seric şi 25(OH)D seric. În mod 

similar, nu a fost depistată nici o asociere cu nivelul seric al osteocalcinei, IGF-1 seric sau 

activitate serică a fosfatazei alcaline. Însă, fetele cu genotipul CT+TT aveau întârziere 

semnificativă a încetinirii fosfatazei serice, precum şi o creştere întârziată a creatininei serice în 

perioada pubertăţii, în comparaţie cu fetele cu genotipul C (Figura 4.2, tabelul 4.6). 

 

 

Fig. 4.2. Asociaţiile posibile între fiecare din aceste patru polimorfisme. 

Datele sunt menţionate în ±DS *, p<0,5; 

**p<0,01 faţă de aceeaşi vârstă a fetelor care poartă genotipul CC.  

(), numărul de fete în fiecare grupă. 

 



 

Tabelul 4.6. Frecvenţa polimorfismelor Klotho şi asocierea cu indicele de masă corporală la vârsta ciclului menstrual şi la sfârşitul creşterii la 

adolescenţii caucazieni. 

Varianta Klotho  G-395A  F352V  H589H  A749A 

Genotipul GG GA+AA TT TG+GG CC CT+TT CC CT+TT 

Nr. 140 48 157 60 56 97 174 47 

Vârsta (ani) 14.76+0.23 15.23+0.46 

p>0.3329 

14.94+0.22 15.15+0.36 

p> 0.6149 

14.39+0.37 14.49+0.29 15.04+0.21 14.95+0.42 

p> 0.8502 

Indicele de masă 

corporală (kg/m2) 

19.24+0.19 20.01+0.37 

p>0.051 

19.63+0.19 19.56+0.31 

p>0.606 

19.28+0.35 19.43+0.42 

p> 0.726 

19.87+0.18 18.64+0.32 

p> 0.0015 

Vârsta la ciclul 

menstrual (ani) 

13.26+0.09 13.25+0.18 

p> 0.9425 

13.25+0.09 13.09+0.15 

p>0.3867 

13.43+0.15 13.26+0.12 

p>0.4103 

13.08+0.09 13.73+0.16 

p>0.0008 

Vârsta la sfârşit 

de creştere (anul) 

15.15+0.16 

(n=65) 

15.02+0.28 

(n=18) 

p>0.7043 

15.04+0.14 

(n=70) 

15.56+0.28 

(n=21) 

p>0.0889 

15.33+0.22 

(n=28) 

14.94+0.17 

(n=49) 

p>0.1639 

14.94+0.13 

(n=72) 

16.11+0.30 

(n=20) 

p>0.0008 

 



123 

Tabelul 4.7. Asociaţia dintre polimorfismul Klotho A749A şi datele biologice la adolescenţii caucazieni. 

 < 12 ani 12-14 ani 14-16 ani >16 ani  

Genotipul Klotho 

n  

CC 

31 

CT+TT 

3 

CC 

34 

CT+TT CC CT+TT CC CT+TT 

 140 48 157 60 56 97 174 47 

Ca seric (mmol/l) 2.51+0.02 2.55+0.03 2.53+0.01 2.50+0.01 2.50+0.01 2.48+0.02 2.45+0.01 2.45+0.02 

P seric (mmol/l) 1.46+0.03 1.43+0.09 1.35+0.02 1.47+0.03** 1.26+0.02 1.30+0.07 1.22+0.02 1.22+0.03 

Creatinina (mmol/l) 58.09+1.52 57.33+4.33 61.36+1.25 54.16+1.39** 67.35+1.30 62.29+2.99 73.95+1.15 72.28+2.02 

25-(OH)D (ng/ml) 20.44+1.74 20.67+1.76 19.79+1.31 23.94+2.12 15.46+0.99 17.83+5.10 21.17+1.48 19.73+1.92  

PTH (pg/ml) 26.85+2.19 16.67+3.18 27.27+1.94 31.47+3.15 31.47+2.01 24.67+3.95 23.08+1.24 25.53+2.25 

ALP serică (Ul/ml) 368.45+20.50 396.33+37.1 341.58+21.87 359.95+20.06  183.51+12.80 241.71+32.35 87.94+2.85 81.67+6.90  

Osteocalcin 140.81+7.54 108.20+19.55 116.57+7.15 124.77+7.88 71.24+3.97 98.53+7.23 39.92+1.80 38.48+3.12 

IGFI (ng/ml) 431.2+23.4 373.6+38.3 521.7+28.5 501.7+26.6 512+13.7 427.2+37.5 424.6+15.1 404.1+26.7 

Ca n/Creatinine n 

(mmol/mmol) 

0.16+0.02 0.13+0.05 0.12+0.01 0.16+0.02 0.15+0.02 0.19+0.03 0.18+0.01 0.17+0.04 
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Supravegherea longitudinală a cohortei timp de 4 ani a confirmat datele despre asocierea 

între genotipul Klotho şi datele antropometrice în timpul pubertăţii (Figura 4.3). Într-adevăr, cele 

30 de fete cu vârsta mai mică de 16 ani (vârsta medie: 13 ani), purtătoare ale genotipului CT+TT, 

aveau un IMC mai mic decât cele 115 fete cu genotipul CC, ajustate după vârstă (Figura 4.4. A). 

Această diferenţă a rămas semnificativă şi peste doi ani (la o vârstă medie de 15 ani), însă 

progresiv mai slabă. Supravegherea fetelor mai mari (vârsta peste 16 ani la începutul studiului) a 

demonstrat tendinţe similare, însă nesemnificative, sugerând că IMC adult a fost atins la vârsta 

de 17 ani la fetele cu genotipul CC şi mai târziu la cele cu genotipul CT+TT (Figura 4.4.B). 

 

Fig. 4.3. Asocierea între genotipul Klotho și datele antropometrice în timpul pubertății. 

A: Valorile de indice ale masei corporale au fost analizate potrivit genotipului Klotho la 145 fete 

la vârsta pubertăţii (12-16 ani) la Tl, Tl+2 ani şi Tl+4 ani.  

B: Valorile de indice al masei corporale au fost analizate potrivit genotipului Klotho la 71 fete 

la vârsta post-pubertăţii (peste 16 ani) şi Tl, Tl+2 ani, Tl+4 ani. ( ), numărul subiectelor pentru 

fiecare punct.  

Sunt remarcate diferenţe semnificative.  

**, p<0.02; ***, p<0.004 în rezultatul comparaţiei cu fetele purtătoare a genotipului CC de 

aceeaşi categorie de vârstă, folosind ANOVA (vederea 5.0).  
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Fig. 4.4. Studiu de cercetare de patru ani a conţinutului de minerale în oase şi înălţimea lumbară 

spinală potrivit genotipului Klotho la fetele adolescente. 

 

Valorile conţinutului de minerale în oase şi valorile înălţimii lumbare spinale L2-L4 au fost 

analizate potrivit genotipului Klotho la 145 fete la vârsta pubertăţii (12-16 ani) (A, C), şi la 71 

fete la vârsta post-pubertăţii (peste 16 ani) (B, D) la Tl, Tl+2 ani şi T1+4 ani.  

Sunt remarcate diferenţe semnificative. 

*, p<0.05; **, p<0.02 pentru conţinutului de minerale în oase sau înălţimea lumbară spinală, în 

rezultatul comparaţiei cu fetele, purtătoare a genotipului CC de aceeaşi categorie de vârstă, 

folosind ANOVA (vederea 5.0). 

Reieşind din importanţa acumulării masei minerale osoase în perioada pubertăţii, 

conţinutul mineral osos al vertebrelor lombare a fost analizat pe parcursul a 4 ani de 

supraveghere în legătură cu genotipul Klotho (Figura 4.4). Similar indicelui IMC, şi alte trăsături 

ale pubertăţii precum conţinutul mineral osos (CMO), înălţimea şi aria suprafeţei vertebrelor 

lombare L2-L4 şi nu lăţimea porţiunii lombare a coloanei vertebrale, au fost semnificativ mai 

mici la fetele purtătoare ale alelei T la o vârstă medie de 13 ani. Această diferenţă nu a fost 

observată mai târziu, pe parcursul supravegherii de 4 ani. 
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4.2.2. Genotiparea KL A749A în perioada de nou-născut, sugar şi copilul mai mare. 

Pentru a testa asocierea variantei KL A749A cu creşterea intrauterină a fătului, am 

analizat asocierea între polimorfismul A749A şi datele antropometrice determinate şi înregistrate 

la naştere în alte trei cohorte, care cuprindeau 558 de nou-născuţi. În tabelul 10.3 nu s-a constatat 

o asociere semnificativă între genotip şi termenul naşterii, greutatea corpului, înălţimea şi IMC la 

nou-născuţii la termen din toate cohortele studiate.  

Luând în considerare faptul că rata creşterii este maximă în primii doi ani de viaţă, 

această perioadă a prezentat un interes particular pentru testarea ipotezei că A749A poate 

constitui un factor determinant al variabilităţii fiziologice a creşterii. Din acest motiv, am 

genotipat polimorfismul A749A în cohorta 2, care cuprindea 136 de copii sănătoşi examinaţi la 

Centre des Bilans de Santé de l’Enfant (Paris, Franţa), în cadrul examinării sistemice fizice şi 

biochimice la vârsta de 10 luni sau la 2 ani. Frecvenţele alelelor polimorfismului A749A, la 

subpopulaţia de origine nord-americană sau mixtă, au fost puţin diferite de cele înregistrate la 

copiii cu bunici europeni (CC 68,3%, CT 23,2%, TT 8,5%, faţă de CC 63,7%, CT 34,2%, TT 

2,1%). Totodată, datele antropometrice la subiecţii divizaţi în funcţie de origine n-au fost diferite 

de cele înregistrate în întreaga cohortă (tabelul 4.5). Nu a fost depistată nicio asociere între 

genotipul Klotho şi masa corporală, înălţimea, IMC la vârsta de 10 luni sau de 2 ani. 

Cei 297 de copii și adolescenți recrutați din Republica Moldova (mun. Chișinău și or. 

Orhei) au fost genotipați pentru polimorfismul A749A. Distribuţia genotipului în această cohortă 

a fost puţin diferită de cea observată la populaţia europeană, arătând o prevalenţă mai mare a 

alelei T (CC 72,6%, CT 21,9%, TT 5,5%). Nu a fost depistată nicio asociere între polimorfismul 

A749A şi masa corporală, IMC sau înălţimea (tabelul 4.5). Aceste rezultate confirmă absenţa 

asocierii între genotipul Klotho şi fenotip, depistată la fetele din prima cohortă - mai mici de 12 

ani. 
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Tabelul 4.8. Antropometrie şi polimorfismul Klotho A749A la nou-născuţi, copii de vârsta 

primilor doi ani de viaţă şi de vârstă mai mare. 

Datele sunt menţionate în +DS. ( ), numărul de subiecte în fiecare grup. 

 

Genotipul 

Nou-născuţi: 

Băieţi Fete 

CC CT+TT CC CT+TT 

Termenul (săptămâna) 

cohorta 2 

cohorta 3 

cohorta 4 

Greutatea corpului (kg) 

cohorta 2 

cohorta 3 

cohorta 4 

Înălţimea (cm)  

cohorta 2 

cohorta 3 

cohorta 4 

- IMC (kg/m2)  

cohorta 2 

cohorta 3 

cohorta 4 

 

36.69+0.14 (n=54) 

39.52+0.08(n=107) 

39.85+0.14 (n=53) 

 

3.36+0.05 

3.52+0.64 

3.52+0.06 

 

50.42+0.20 

50.74+0.24 

50.08+0.24 

 

13.21+0.16 

12.08+0.11 

13.93+0.16 

 

39.19+0.20 (n=19) 

39.31+0.11 (n=45) 

39.81+0.28 (n=16) 

 

3.44+0.08 

3.14+1.12 

3.30+0.10 

 

50.00+0.39 

49.92+0.18 

49.40+0.48 

 

13.73+0.20 

12.13+0.19 

13.51+0.30 

 

39.52+0.13 (n=50) 

39.59+0.08 (n=90) 

39.64+0.13 (n=53) 

 

3.20+0.04 

3.27+0.95 

3.30+0.06 

 

49.37+0.25 

51.07+0.25 

49.28+0.30 

 

13.17+0.14 

12.25+0.15 

13.47+0.16 

 

39.34+0.34 (n=13) 

39.26+0.17 (n=31) 

39.81+0.23 (n=27) 

 

3.20+0.11 

3.06+1.27 

3.32+0.08 

 

49.31+0.63 

50.18+0.18 

49.77+0.39 

 

13.24+0.27 

12.02+0.20 

13.38+0.20 

10 luni:  

- Vârsta (luni)  

- Greutatea corpului 

(kg) 

- Înălţimea (cm)  

- IMC (kg/m2)  

 

9.94+0.08 (n=54) 

9.57+0.13 

73.29+0.29 

17.79+0.20 

 

9.96+0.11 (n=19) 

9.58+0.26 

73.05+0.38 

17.92+0.40 

 

10.09+0.08 (n=50) 

8.91+0.11 

71.72+0.32 

17.31+0.16 

 

9.95+0.20 (n=13) 

8.99+0.24 

71.85+0.45 

17.39+0.39 

24 luni:  

- Vârsta (luni)  

- Greutatea corpului 

(kg) 

- Înălţimea (cm)  

- IMC (kg/m2) 

 

22.74+0.13 (n=49) 

12.78+0.22 

87.51+0.46 

16.65+0.20 

 

22.94+0.25 (n=20) 

12.68+0.37 

86.60+0.62 

16.86+0.36 

 

23.15+0.14 (n=41) 

11.94+0.17 

85.97+0.45 

16.17+0.22 

 

23.53+0.31 (n=12) 

12.02+0.43 

85.58+0.97 

16.36+0.39 

4-9 ani:  

- Vârsta (luni)  

- Greutatea corpului 

(kg) 

- Înălţimea (cm)  

- IMC (kg/m2) 

 

6.9+0.3(n=20) 

22.30+0.93 

119.41+1.91 

15.50+0.36 

 

7.0+0.4 (n=6) 

23.91+1.59 

120.00+2.61 

16.37+0.54 

 

7.2+0.4(n=17) 

22.10+1.10 

123.26+2.90 

14.47+0.47 

 

6.3+0.6 (n=8) 

21.40+1.82 

116.75+3.56 

15.51+0.72 

9-12 ani:   

- Vârsta (luni)  

- Greutatea corpului 

(kg) 

- Înălţimea (cm)  

- IMC (kg/m2) 

 

10.5+0.1 (n=44) 

32.79+0.76 

138.1+0.9 

17.13+0.30 

 

10.7+0.2 (n=17) 

31.65+1.5 

137.6+1.9 

16.68+0.59 

 

10.6+0.1 (n=33) 

33.87+1.32 

141.5+1.7 

16.75+0.38 

 

10.7+0.3 (n=17) 

30.87+1.66 

138.7+3.0 

15.97+0.59 
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4.3. Concluzii la capitolul 4 

1. Studiul transversal ce-a inclus copiii şi adolescenţi europeni, care locuiesc la aceeaşi 

latitudine geografică (47 - 49ºN), dar cu mod de viaţă şi alimentar diferit, a remarcat că 

semnele clinice şi biologice ale carenţei vitaminei D pot fi observate la copiii şi adolescenţii 

aparent sănătoşi, odată ce nivelul 25(OH)D este inferior sau egal cu 30 nmol/L și mai cu 

seamă când nivelul 25(OH)D  este asociat cu aport insuficient de calciu/lapte. 

2. Variantele specific caucaziene ale VDRp (- 1012A/G sau G/G) avansează riscul de apariţie 

sau cel puţin riscul de hipocalcemie în cazul deficitului moderat de calciu/lapte (aportul 

mediu total de calciu la adolescent, de exemplu, fiind de 712mg/zi). Totuşi, acest genotip nu 

pare să influenţeze impactul negativ al concentraţiilor joase ale 25 – OHD, când aporturile 

calcice sunt foarte mici, ca în cazul copiilor din Gimnaziul Internat din or. Orhei (media de 

400mg/zi).  

3. Nivelurile serice ale 25(OH)D de 30 şi 50 mmol/L evocă semne sugestive non-clasice pentru 

carenţa vitaminei D, doar o singură activitate scăzute a fosfatazei alcaline a putut fi scoasă în 

evidenţă la adolescentele franceze în raport cu adolescenţii ce aveau valori ale 25(OH)D 

superior de 50mmol/L. În acelaşi timp, atunci când valorile 25 – OHD se află între 30 şi 50 

mmol/L comparat cu cel al copiilor ce aveau niveluri mai înalte, copiii şi adolescenţii din 

Gimnaziul Internat din Orhei n-aveau o incidenţă a diformităţilor osoase mai înaltă şi doar 

un singur copil, în perioada de pubertate din această instituţie, păstra o calcemie mai joasă. 

4. Ponderea înaltă a valorilor joase ale 25(OH)D (mai jos de 30 nmol/L) şi asocierea lor cu un 

risc sporit de a dezvolta semne carenţiale ale vitaminei D, în cazul aporturilor scăzute de 

calciu, constituie o problemă de sănătate publică în Europa.  

5. Valorile joase ale 25(OH)D (˂ 30 nmol/L) în perioada de iarnă – primăvară în Franţa şi 

Republica Moldova la copiii aparent sănătoşi (20% - 41%) sunt similare cu cele observate la 

copiii ce locuiesc în alte regiuni ale Europei 16 – 51% (Danemarca, Finlanda, Polonia, 

Rusia, Grecia, Germania şi Suedia. Astfel, putem constata că elaborarea şi implimentarea 

unei strategii naţionale de îmbogăţire a alimentelor sau suplimentarea cu vitamina D este 

inevitabilă, în perioada de creştere, în special în sânul populaţiilor caucaziene.  

6. Contrar publicațiilor existente, în studiul nostru nu au fost evidenţiate asocieri semnificative 

între polimorfismul genei şi înălţime, greutatea corpului şi indicele masei corporale la nou-

născuţi, sugari, copiii mici şi copii în perioada prepubertară.  

7. Polimorfismul KL A749A poate influenţa acumularea masei corporale la fetele adolescente 

în perioada pubertară (12-16 ani), deoarece fetele adolescente cu genotipul CT+TT prezintă 
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o scădere a masei corporale, indicelui masei corporale şi creatininei, care este un produs 

final al metabolismului fosfo-creatinic şi reflectă masa musculară la subiecţii cu o funcţie 

renală normală. 

8. Polimorfismul A749A cu IGF-1 circulant corelează doar retardul de creştere cu o greutate 

mai mică, fapt observat doar după înţărcare şi la şoarecii homozigoţi cu  mutaţie a genei 

Klotho, dar nu s-au remarcat asocieri cu talia înainte, în timpul sau după perioada de 

pubertate.  

9. Asocierile polimorfismului KL A749A cu masa corporală deficitară, în timpul pubertăţii, 

sunt simultane cu cele observate între acest polimorfism şi indicatorii dezvoltării pubertare, 

a semnelor sexuale secundare (vârsta menarhăi, dezvoltarea sânilor şi creşterea părului 

pubian). În acest context, atrofia organelor sexuale şi infertilitatea au fost raportate la 

şoarecii cu defect Klotho, sugerând rolul ei în dezvoltarea şi/sau diferenţierea organelor 

reproductive la şoareci. 

10. Admitem ca ipoteză influenţa genei Klotho asupra dezvoltării pubertare prin efectul său 

asupra diferenţierii adipocitelor şi acumularea masei corporale, deoarece este pe deplin 

acceptat faptul că un nivel minim al masei corporale grase este necesar înainte de a începe 

pubertatea feminină şi pentru că vârsta menarhăi  a fost strâns legată de IMC la fetele între 

12 şi 14 ani în acest studiu. 

11. Polimorfismul KL A749A a fost, de asemenea, asociat cu creşterea particulară a scheletului 

în perioada de pubertate, în special cu conţinutul mineral osos, maturizarea osului şi vârsta 

de oprire a creşterii.  

12. Deficitul masei minerale osoase la fetele adolescente în perioada de pubertate purtătoare ale 

genotipului CT+TT a fost înregistrată paralel cu valori scăzute ale înălţimii şi suprafeţei 

vertebrelor lombare.  

13. Nu a fost determinată nicio asociere a genotipului cu markerii metabolismului osos 

(osteocalcina şi activitatea fosfatazei alcaline) şi nici cu markerii metabolismului calcic. 

Acest fapt denotă, că gena Klotho nu influenţează procesul de mineralizare osoasă, dar are 

impact asupra proceselor de creştere şi maturizare osoasă. Această influenţă nu este 

rezultatul acţiunii directe asupra celulelor responsabile pentru creşterea osoasă (condrociţii şi 

osteoblaştii din lamela de creştere), deoarece maturizarea osoasă şi vârsta de oprire a 

creşterii sunt strâns corelate cu vârsta menarhăi, iar polimorfismul Klotho nu a modificat 

această relaţie. Aceste date corespund rezultatelor studiilor precedente care nu au demonstrat 

expresia genei Klotho (Klotho) în celulele osoase. 



130 

 

14. Datele însumate ale acestui studiu, confirmă rolul genei Klotho în dezvoltarea pubertară a 

fetelor sănătoase. Reglarea hormonală a perioadei de pubertate este deosebit de complexă 

deoarece ea presupune interacţiune între secreţia steroizilor sexuali (estradiol, testosteron), 

secreţia pulsatilă hipotalamică a hormonului eliberator a gonadotropinei (GnRH) şi a 

gonadotropinelor pituitare FSH şi LH. Un şir de date ştiinţifice pun în discuţie interacţiunea 

potenţială a genei Klotho cu hormonii modulatori ai dezvoltării pubertare. Astfel, deficienţa 

mutaţia genei Klotho la şoareci duce la atrofia organelor reproductive prin dereglarea axului 

hipotalamo-hipofizar, cu scăderea producerii atât a FSH, cât şi a LH de către glanda 

pituitară. Deasemenea, Klotho poate influenţa direct metabolismul hormonilor sexuali prin 

intermediul β-glucuronidazei capabile de a hidroliza β-glucuronidele steroide cum ar fi β-

estradiolul, estronul 3β şi estriolul 3β-D-glucuronidele. Totuşi, mecanismul prin care Klotho 

interacţionează cu hormonii sexuali, hipotalamici şi hipofizari rămâne a fi necunoscut.  

15. Acest studiu reflectă şi faptul, că dintre cele patru polimorfisme Klotho analizate, în acest 

studiu, doar polimorfismul A749A a fost  asociat cu dezvoltarea sexuală şi creşterea fetelor 

adolescente. Acest polimorfism nucleotidic unic silenţios a fost identificat în exonul 4, 

localizat în a doua repetare internă a domenului extracelular al genei Klotho şi  este absent în 

forma predominantă secretată la oameni, în care lipseşte repetarea secundară internă. 

Aceasta înseamnă că asocierea genotipului cu dezvoltarea pubertară observată în acest 

studiu ar putea fi rezultatul interacţiunii între forma membranară a genei Klotho şi hormonii 

reglatori ai pubertăţii în ţesuturile cu expresie a genei Klotho. Pe parcursul deceniilor 

mutaţiile silenţioase erau considerate lipsite de efect asupra funcţiei proteinelor rezultante, 

deoarece ele nu influenţau ordinea aminoacizilor în proteine. Descoperirile recente arată, că 

polimorfismele silenţioase pot afecta structurarea proteinelor în conformaţii tridimensionale, 

ceea ce, la rândul său, afectează funcţia lor. De exemplu, o mutaţie silenţioasă a genei 

polirezistenţei la medicamente (MDR1 – multidrug resistance gene 1) poate modifica 

abilitatea proteinei de a lega anumite medicamente. De asemenea, mutaţiile silenţioase pot 

afecta procesul de control al splicingului sau a transcripţiei, după cum a fost raportat de către 

Fernandez-Cadenas şi colaboratorii, prin intermediul unui polimorfism silenţios în gena 

miofosforilazei [311].  

16. Sunt necesare investigaţii suplimentare în scopul elucidării consecinţelor polimorfismului 

silenţios A749A asupra conformării tridimensionale a proteinei Klotho şi a funcţiei sale. 
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5. ROLUL POLIMORFIZMULUI GENETIC AL LACTAZEI ÎN DEZVOLTAREA 

INTOLERANȚEI COPIILOR LA LACTOZĂ 

 

5.1. Particularitățile genei Lactazice (LCT) 

 Copilăria și adolescența sunt perioade cruciale în sănătatea osoasă. Interesul produselor 

lactate și al statutului vitaminei D (25(OH)D3 constă în acțiunea lor fortifiantă și protectivă 

asupra masei și densitătii osoase. Existența variațiilor genetice asociate cu hipolactazie (-13910 

pb a genei Lactazice – LCT) ar putea influența consumul de lapte și mineralizarea osoasă. 

 În general, este acceptat faptul că laptele și produsele lactate, ca urmare a conținutului 

ridicat de calciu și contribuția la creșterea și mineralizarea scheletului la copii, constituie 

principala sursă de calciu în alimentație. Situația se complică atunci când subiecții sunt 

intoleranți la lactoză.  

 Persistenţa lactazică este definită de către savanţi ca o continuare a activităţii enzimei 

lactazice la adult. Pînă în prezent este cunoscut că lactaza are o singură funcţie şi anume cea de a 

digera lactoza din laptele mamiferelor consumat. La majoritatea speciilor de mamifere, 

activitatea enzimei este dramatic redusă odată cu înaintarea în vârstă (1). Totuşi la unele 

populaţii umane s-a constatat o persistenţă a lactazei (2) ca rezultat al consumului zilnic al 

laptelui/produselor lactate şi adaptării organismului în timpul copilăriei. Majoritatea popoarelor 

rămîn lactaz non persistente (1) şi ca urmare se constată diferite variaţii ale gradului de 

intoleranţă a lactozei la adult. Doar o parte din ei sunt genetic intoleranţi la lactoză cu alelele 

respective. Multiplele studii efectuate pînă în prezent, indică că persistenţa a două fenotipuri: 

„lactaz persistent” şi „lactaz non persistent” (hipolactazia) sunt genetic programate, iar 

persistenţa ei, pare a nu fi necesară la adult după o anumită vârstă (3,4). Fenotipul lactaz 

persistent presupune o înaltă expresie a ARNm, o activitate mărită a lactazei şi o abilitate sporită 

a organismului de a digera lactoza. Pe de altă parte, fenotipul lactaz non persistent presupune o 

expresie micşorată a ARNm şi o activitate scăzută a lactazei (5). În capitolul respectiv am 

familiarizat cititorul cu locul unde este situată gena, polimorfismul ei genetic şi structura 

genetică a genei lactazice (LCT). Prin urmare, enzima lactazică este exprimată de către gena 

LCT (3). De menţionat că hipolactazia este autosom recisivă, caz în care subiecţii cu fenotipul 

non – persistent sunt homozigoţi şi moştenesc două copii ale genei lactazice de la ambii părinţi, 

care la rîndul lor pot fi homozigoţi sau heterozigoţi (3). Astfel, doar o genă activă a lactazei este 

suspectă de a fi lactaz persistentă, deoarece lactaz persistenţa este dominantă asupra hipolactaziei 

(3,4). Este cert că lactaz persistenţa are trăsături dominante deoarece ştiinţa a dovedit că doar 
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jumătate din nivelul activităţii lactazei este suficient de a digera lactoza (1). Transcripţia 

silanţioasă Cis-acting a genei lactazice este responsabilă de fenotipul hipolactaziei (3,4). Mai 

mult decât atât, cercetările au demonstrat că în 8 cazuri supuse unui studiu, în carea par cei ai 

căror părinţi erau în copilărie lactaz persistenţi, nu s-a găsit nici o dovadă de modificare/adaptare 

ca răspuns la consumul de lactoză (1). În prezent sunt cunoscute două fenotipuri distincte ale 

hipolactaziei: fenotipul I, care se caracterizează prin reducerea sintezei de precursor LPH în timp 

ce mecanismul de activitate a lactazei este scăzut şi fenotipul II care este asociat cu sinteza 

amplă a precursorului, dar care are o conversie redusă a proteinei pentru forma moleculară 

matură a ei (6). Enzima lactazică are două zone active: prima este Glu1273 iar a doua este 

Glu1749, care scindează separat lactoza în două tipuri distinctive de molecule (1). Completând 

informaţia expusă despre polimorfismul genetic al LCT, dorim să menţionăm repetat că până în 

prezent sunt cunoscute două mutaţii ale SNP (polimorfism singur nucleotide) şi care s-au dovedit 

a fi asociate cu expresia lactazei. S-a constatat că C-13910 (C la poziţia -13910 în amonte de 

gena LCT) şi G-22018 (G în poziţia -22018) sunt legate de lactază fără persistenţă ei în timp ce 

T13910 şi A-22018 sunt legate de persistenţa lactazei (3). Studiile au demonstrat că gena 

lactazică are o expresie mai sporită atunci când T-13910 şi A-22018 sunt prezente şi o exprimare 

mai redusă atunci când C-13910 şi G22018 sunt prezente. [313] T-13910 este un stimulent mai 

mare decât C-13910, astfel încât se crede că această mutaţie este responsabilă pentru diferenţele 

de exprimare a lactazei (7), deşi nu există suficiente dovezi pentru a demonstra că persistenţa de 

lactază este cauzată doar de T -13910. [313] Într-un studiu care a implicat un grup finlandez, a 

fost găsit un SNP CT la -14 kb la toate persoanele lactaz persistente şi absent la toate persoanele 

cu hipolactazie. Joel Hirschorn [314] de la Şcoala Medicală de Sănătate Publică din Harvard a 

descoperit că persistenţa lactazică se datorează prezenţei unui haplotip compus din mai mult de 1 

milion de perechi de baze nucleotidice. Prezenţa acestei gene cauzează persistenţa lactazei. 

Astăzi, acest haplotip poate fi găsit la 80% dintre europeni şi americani de origine europeană. Pe 

de altă parte, procentul de populaţie persistent la lactază în Africa sud-sahariană şi Asia de Sud-

Est este foarte scăzut. Haplotipul în cauză s-a dovedit a fi absent la poporul bantu din Africa de 

Sud şi la mai multe etnii din China [314]. Aceste distribuţii geografice corelează puternic cu 

răspândirea de bovine domesticite de către popoarele lumii. Geneticienii au constatat că în urmă 

cu aproximativ 5.000 - 10.000 de ani [9] acest haplotip a intrat sub presiune selectivă foarte 

puternică. De fapt, această perioadă coincide cu creşterea consumului de lapte/produse lactate. 

Deoarece produsele lactate îşi au originea în Europa, europenii au fost primii care au fost expuşi 

la creşterea nivelului de lactoză în nutriţie furnizat de către produsele lactate. Fapt ce a dus la o 

selecţie naturală pozitivă [315], foarte importantă pentru supraveţuirea istorică a popoarelor din 



133 

 

Europa. Prin urmare, aprovizionarea cu lapte proaspăt duce la favorizarea lactaz persistenţei. 

Odată cu extinderea şi dezvoltarea intensă a agriculturii pe tot globul pămîntesc, după separarea 

populaţiilor Europei derivate din populatiile asiatice si africane, şi după colonizarea Europei, 

[316], a avut loc o selecţie puternic pozitivă ducând la răspândirea globală a persistenţei 

lactazice. Şi totuşi, apare întrebarea: în cazul în care expresia LCT nu mai este necesară după 

copilărie, de ce la unii indivize ea totuşi a persistat? Savanţii au demonstrat că expresia de 

persistenţă a lactazei se datorează în mare măsură selecţiei naturale iar aceasta, la rîndul său, este 

o componentă a evoluţiei unde o trăsătură afectează şansele de supravieţuire a organismelor, şi, 

în consecinţă, trăsătura devine mai răspândită de-a lungul timpului în sînul populaţiei. În Europa, 

în special, polimorfismul genetic -13910 varianta T a fost puternic asociat cu persistenţa 

lactazică şi a fost favorizată de selecţia naturală din ultimii 10.000 de ani. [317] Într-adevăr, 

consumul de lactoză scade cu vârsta la adult. În 2009 British Heart şi Health Study [315] a 

investigat impactul alelelor ce codifică persistenţa lactazei asupra sănătăţii femeilor. În cazul în 

care alela C, indicator de lactază nonpersistenţă şi alela T indicator de lactază persistenţă, 

răspunsul asupra sănătăţii era distinct. Astfel, s-a constatat că femeile care au fost homozigote 

pentru alela C aveau o sănătate mai şubredă decât femeile cu alelele C şi o alelă T şi mai ales 

decât cele ce posedau două alele T. Femeile raportate cu prezenţa alelelor CC au suferit multe 

fracturi de şold şi de mână cauzate de osteoporoză precum şi de mai multe cataracte decât în 

cazul celorlalte grupuri populaţionale de femei [318]. De asemenea, la ele s-a constatat o talie 

mai joasă în medie cu 4-6 cm decât la celelalte femei, precum şi o greutate corporală mai mică 

[13] În plus, factori cum ar fi trăsăturile metabolice, statutul socio-economic, stilul de viaţă şi de 

fertilitate s-au dovedit a nu avea legătură cu constatările sus-menţionate. Prin urmare, se poate 

concluziona că persistenţa lactazei are efect benefic asupra sănătăţii acestor femei. Dovezi că 

lactaz persistenţa a fost favorizată de selecţia naturală au fost aduse întrun studiu din 2006. [319] 

Procesul de analiză a constatat dezechilibrul de legătură a alelelor MF ansestral extinse. 

Cercetatorii au concluzionat că aceasta reflectă de fapt selecţia pozitivă a persistenţei lactazei. S-

a raportat de asemenea că persistenţa lactazei prezintă presiune de selecţie mai puternică decât 

orice altă genă umană cunoscută [313]. Malabsorbţia lactozei este tipică pentru mamiferele 

adulte, iar lactaz persistenţa este un fenomen probabil legat de interacţiunile umane cu laptele. 

Cele mai multe mamifere pierd capacitatea de a digera lactoza odată ce acestea sunt de un timp 

îndelungat în căutarea propriei surse de hrană, fiind departe de mamele lor. [320] După înţărcare 

şi trecerea la consumul altor tipuri de alimente, subiecţii îşi pierd capacitatea de a produce 

lactază, ultima diminuând progresiv, deoarece nu mai este necesară. Într-un studiu efectuat la 

Universitatea din Statul Ohio, de exemplu, s-a constatat că purceii de vârsta cuprinsă între cinci 
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şi optsprezece zile, au pierdut 67% din capacitatea lor de a digera lactoza [321]. În timp ce 

aproape toţi oamenii pot digera lactoza în mod normal în primii 5 - 7 ani de viaţă, [320]. Foarte 

multe mamifere nu mai produc lactaza mult mai devreme. Viţeii pot fi înţărcaţi, de exemplu, 

începând cu vârsta de 6 sau 12 luni de viaţă [322]. Mieii sunt înţărcaţi în mod regulat, la o vârstă 

de aproximativ 16 săptămâni [323]. Aceste exemple sugerează că persistenţa lactazei este un 

fenomen unic doar la fiinţa umană. În prezent ştiinţa nu dispune de date fiabile şi suficiente 

referitor la particularităţile poporului mongol în această privinţă, dar se estimează că persistenţa 

lactazei la ei este foarte frecventă, fiind cunoscut faptul că este un popor nomad, alimentaţia de 

bază constituind-o laptele şi produsele lactate. Mai mult decât atât, chiar băuturile alcoolice la ei 

sunt fabricate din laptele de iapă (cumâsul). Nivelurile de intoleranţă la lactoză, de asemenea, 

cresc odată cu vârsta. La vârsta de 2-3 ani, 6 ani, şi 9-10 ani, ponderea de intoleranţă la lactoză 

este, respectiv: - de la 6% până la 15% la americanii de culoare albă si nord-europeni; - de la 

18%, până la 30% - 47% la americanii mexicani; -  de la 25%, până la 45%, - 60% la negrii din 

Africa de Sud; -  aproximativ 10%, 20%, şi 25% la chinezi şi japonezi; - 30-55%, 90%, şi > 90% 

la metişii din Peru [324, 325]. Populaţia chineză şi japoneză pierde de obicei între 20 şi 30 la 

sută din capacitatea lor de a digera lactoza în termen de trei până la patru ani după înţărcare. 

Unele studii au constatat că un număr mare de japoneze pot consuma 200 ml de lapte neprocesat, 

fără a manifesta simptome severe de intoleranţă la lactoză (Swagerty et al., 2002). [326]. Evreii 

Ashkenazi pot menţine 20-30 la sută din capacitatea lor de a digera lactoza timp de mai mulţi 

ani. [327, 328, 324]. Până la 10% din populaţia Europei de Nord, care dezvoltă intoleranţă la 

lactoză au un proces gradual răspândit de mai mult de 20 de ani [329]. Capacitatea de a digera 

lactoza la maturitate (persistenţa lactazică) ar fi fost utilă pentru oameni numai după ce s-au 

ocupat cu creşterea animalelor şi domesticirea speciilor de animale care să le ofere o sursă 

consistentă de proteine animaliere. Populaţiile de vânători, trăitori înainte de revoluţia neolitică, 

au fost extrem de intoleranţi la lactoză [330, 331]. Studiile genetice sugerează că cele mai vechi 

mutaţii asociate cu persistenţa lactazică a atins doar un nivel apreciabil în populaţiile umane din 

ultimii zece mii de ani. [331] Prin urmare, persistenţa de lactază este adesea citată ca un exemplu 

de evoluţie umană recentă [332, 54] şi, în calitate de lactaz persistenţă care este, fără îndoială, 

trăsătura genetică favorizată de domesticirea şi creşterea animalelor. O trăsătură culturală, deci, 

de coexistenţă şi simbioză om-animal iniţiată odată cu apariţia agriculturii [334]. Au fost 

identificaţi mai mulţi markeri genetici pentru lactaz persistenţă, care arată la rândul lor, că alela 

are mai multe origini în diferite părţi ale lumii (adică este un exemplu de evoluţie convergentă) 

[335]. Varianta alelei mai comună printre europeni a apărut cu aproximativ 7500 de ani în urmă 

în centrul Balcanic şi al Europei Centrale, de unde, cel mai probabil, că s-a răspândit spre est 
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până în India. Una dintre cele patru alele asociate cu persistenţa de lactază a populaţiei din 

Africa, este probabil, la fel, de origine europeană [335]. Din Nordul Africii, popoarele care 

prezintă această variantă, alele date, s-au răspîndit în Orientul Apropiat. Cei mai vechi fermieri 

nu au avut o activitate înaltă a lactaz persistenţei şi, ulterior, nu au consumat cantităţi 

semnificative de lapte neprocesat [336]. Persistenţa lactazei, mai devreme sau mai târziu s-a 

răspândit în Africa sub-sahariană dar care au avut aproape la sigur o origine separată, probabil, 

mai mult de una, [337] şi posibil că a existat o origine separată asociată cu domesticirea 

cămilelor arabe. [338] Nici una dintre mutaţiile identificate până în prezent nu s-au dovedit a fi 

cauza pentru alela de lactaz- persistenţă şi cert este că rămâne încă mult de descoperit în această 

privinţă [339]. Procesele evolutive de răspândire rapidă a persistenţei lactazice în sânul unor 

populaţii anumite nu sunt încă cunoscute [335]. În unele grupuri etnice din Africa de Est lactaz -

persistenţa a trecut de la o incidenţă neglijabilă, la frecvenţe mai mari, sugerând o presiune 

selectivă foarte puternică [333]. Unii autori români au constatat că populaţiile din nordul 

Europei, în special din Marea Britanie şi Germania, au consumat foarte mulţi ani lapte 

neprocesat. Acest lucru corelează foarte strâns cu distribuirile europene moderne a intoleranţei la 

lactoză. Anume din aceste considerente, populaţia din Marea Britanie, Germania, Scandinavia şi 

alte ţări, au o toleranţă înaltă în timp ce cele din sudul Europei, în special Italia, au o toleranţă 

mai mică [812]. În reviul literaturii, noi am menţionat că Enattah şi colaboratorii săi [12] au 

studiat gena LCT situată în apropierea locus-ului 2q21 la mai multe generaţii din 9 familii 

finlandeze (haplotipii şi dezechilibrul de legătură). Ca rezultat, savanţii au identificat două 

variante polimorfice în cadrul a doi introni (13 şi 9) a genei MCM6 care precede gena LCT. 

Aceste variante sunt situate în – 13 910 (C/T) şi – 22018 (G/A) în raport cu gena de lactază. 

Variantele din – 13 910 au fost asociate cu o persistenţă (T/T sau C/T) sau fără aceasta (C/C) a 

activităţii lactazice evaluate cu ajutorul LTTE (lactose tolerance test with ethanol). Asocierea a 

fost confirmată la mai mulţi pacienţi ce depăşeau vârsta de 20 ani prin măsurarea activităţii 

disaharidazei (lactazei/ invertazei) în biopsiile de jejun. Această asociere de genotip/fenotip a 

fost mai apoi confirmată prin măsurarea activităţii diferitelor enzime, în special a lactazelor, 

zaharazei şi maltazei, în biopsiile intestinale recoltate de la 329 copii consultaţi în una din 

secţiile de gastroenterologie [340, 341]. Astfel a fost observată o corelaţie directă dintre 

genotipul – 13 910 C/C şi o activitate redusă a lactazei (< 10 U/g de proteine) la populaţia 

europeană şi africană. În plus, s-a observat o corelaţie strînsă dintre genotip/răspuns la testul de 

expulzie a hidrogenului la 123 de copii, inclusiv 30% dintre care aveau genotipul C/C. Bunăoară, 

97% de copii C/C şi doar 14% de copii C/T sau T/T avuseră răspuns pozitiv la testul H2 [378, 

379]. Variantele asociate unei persistenţe a lactazei în – 13 910 (T/T şi C/T) şi în – 22018 (A/A 
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şi A/G) a genei pentru lactază fac în esenţă parte din haplotipul imens de mai mult de 1 Mb care 

a fost găsit la 77% din populaţia europeană, sugerând o selecţie recentă (5.000 până la 10.000 

ani) a populaţiei tolerante la lactoză [342, 343, 344, 345]. Dimpotrivă, genotipul favorabil (mai 

ales alela T din – 13910) se întâlneşte rar la populaţia africană, inclusiv şi la cei care nu suferă de 

malabsorbţia gravă a lactozei [342, 345]. Existenţa unui alt polimorfism (–13915 T/G) în sânul 

acestor populaţii ar putea explica această discordanţă, deoarece o asociere dintre un SNP în–13 

915 de rând cu persistenţa lactazei a fost observată la populaţia africană cunoscută ca lipsită de 

problema malabsorbţiei lactozei [342, 343, 346]. În definitiv, pare evident că analiza 

polimorfismului în poziţia – 139 10 poate fi utilizată ca marcher a deficienţei lactazice. Totuşi 

este important de a nu considera sigure aceste rezultate, întrucât în aceste studii n-a fost 

implicată populaţia Europei de Nord [63]. La tema abordată am găsit doar 3 surse, dintre care 

una publicată în 2007, la care noi am avut acces doar la rezumat [64]. În două studii efectuate 

asupra 234 de bărbaţi cu vârsta cuprinsă între 18 şi 20 ani din Finlanda [65] şi 239 bărbaţi în 

vârstă de 61±9 ani din Austria [64], nu a fost găsită vreo asociaţie între genotip şi semnele 

osoase (densitatea minerală osoasă şi marcherii biologici de resorbţie). Echipa austriacă emite 

ipoteza cum că bărbaţii beau mai puţin lapte şi sunt prin urmare mai puţin sensibili la prezenţa 

sau absenţa genotipului C/C şi, deci, şi la un deficit sau nu de lactază [64]. Ipoteza n-a fost 

confirmată în studiul finlandez referitor la bărbaţii tineri, deoarece singurul aport de calciu sub 

formă de băuturi este de 400 mg/zi la bărbaţii C/C şi de 800 mg/zi la bărbaţii cu C/T şi T/T. În 

această cohortă, aportul total de calciu depăşeşte 800 mg/zi chiar şi la subiecţii consideraţi că au 

„malabsorbţie” deoarece sunt purtători ai genotipului C/C [65]. 

Referitor la simptomele clinice ale intoleranţei lactozei am inclus într-un studiu aceiaşi 

copii şi adolescenţi din oraşul Chişinău (71 elevi) şi cei din Gimnaziul Internat din Orhei (226 

elevi). În baza chestionarului întocmit, am evaluat 4 simptome (dureri/crampe abdominale, 

vome, flatulenţă, episoade de diaree), anamneza personală şi familială. Am constatat că cele mai 

frecvente simptome le prezentau copiii şi adolescenţii din Gimnaziul Internat din Orhei şi 

anume: episoadele de diaree erau semnificativ mult mai frecvente la subiecţii din Orhei 

(21,68%), vomele (26,68%) şi 4,22% la cei din Chişinău, inclusiv 2-3 episoade diareice/ an la 

7,96% la elevii din Orhei şi doar 1,40% la cei din Chişinău. Totodată, am constatat că voma 

legată direct de consumul de lapte integral de vacă la copiii din Gimnaziul Internat din Orhei 

constituia 4,86% şi doar 1,40% la cei din Chişinău. Cel mai frecvent simptom, flatulenţa 40,84% 

la copiii din Chişinău şi respectiv 53,53% la cei din Orhei, inclusiv la 34,07% de elevi din Orhei. 

Flatulenţa s-a dovedit legată direct de consumul de lapte integral de vacă (29,57% la cei din 
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Chişinău). Apariţia flatulenţei după consumul altor produse lactate decât laptele, era mai 

frecventă la copiii din Chişinău (11,26%) faţă de cei din Orhei (9,73%). 

Referindu-ne la anamneza personală, am constatat că ea e mult mai agravată la copiii din 

oraşul Chişinău care au fost spitalizaţi în SCMC nr.1 în legătură cu diferite boli acute ale 

aparatului respirator. Deci, am constatat că 4,22% din ei sufereau de astm, 18,30% de diferite 

alergoze respiratorii cum ar fi rinita alergică, laringita alergică etc. La copiii din Gimnaziul 

Internat din Orhei aceste afecţiuni erau mult mai rar întâlnite (alergoza respiratorie – 0,44%, 

urticariile recidivante, fiind la ei mai frecvente – 14,60%), dar mai rare decît la cei din Chişinău 

– 29,57%). Intoleranţa laptelui de vacă şi alte bovine la copiii din Chişinău s-a constatat în total 

în 9 cazuri (12,67%), pe când la rudele elevilor din Gimnaziul Internat din Orhei această cifră era 

de 19 (8,40%). Nu este exclus ca această cifră să fie mai înaltă la cei din Orhei, însă majoritatea 

acestor copii proveneau din familii vulnerabile social, incomplete. În aceste cazuri anamneza este 

dificil de stabilit şi chiar imprecisă. Mai mult, unii părinţi sufereau de diferite boli psihice cronice 

(alcoolism, stări maniacal - depresive...) nefiind capabili să ne furnizeze informaţia solicitată. 

Bineînţeles că aceste manifestări digestive puteau fi cauzate de infestaţiile cu helminţi, frecvent 

întâlnite la ei, predominant la copiii din Gimnaziul Internat din Orhei, dar totuşi, apariţia lor în 

unele cazuri după consumul laptelui şi/sau produselor lactate şi anamneza personală ca şi cea 

familială, ar putea pleda în favoarea intoleranţei lactozei (tabelul 5.1.). 

Tabelul 5.1. Ponderea simptomelor clinice la copiii din IMSP SCMC nr. 1 din Chişinău şi 

Gimnaziul Internat din Orhei referitoare la intoleranţa lactozei 

№ 

D/O 

Manifestările clinice evaluate Eşantionul 

I din 

Chişinău  

n = 71 

Ponderea 

% 

Eşantionul 

II din Orhei  

n = 226 

Ponderea 

% 

1. Dureri abdominale: 3 4,22 9 3,98 

1.1. - rare (o dată în lună) 2 2,81 1 0,44 

1.2. - recidivante 2 2,81 5 2,21 

1.3. - zilnic 0 0 1 0,44 

1.4. - o dată în săptămână 1 1,40 1 0,44 

1.5. - o dată în lună 1 1,40 1 0,44 

1.6. - matinale 1 1,40 0 0 

1.7. - postprandiale 1 1,40 2 0,88 

1.8. - după consumul de lapte 

Integral 

1 1,40 6 2,65 
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1.9. - după consumul de 

produse lactate (biscuiţi din 

lapte, ciocolată cu lapte, 

smântână, brânză/caşcaval...) 

0 0 3 1,32 

2. Diaree 3 4,22 49 21,68 

2.1. - un episod în an 1 1,40 26 11,50 

2.2. - 2-3 episoade/an 1 1,40 18 7,96 

2.3. - 4-5 episoade /an 1 1,40 3 1,32 

2.4. - mai frecvent de 5 episoade/ 

an 

0 0 2 0,88 

2.5. - după consumul de lapte 

Integral 

1 1,40 11 4,86 

2.6. - după consumul de 

produse lactate (biscuiţi din 

lapte, ciocolată cu lapte, 

smântână, brânză, unt) 

1 1,40 7 3,09 

3. Vome 4 5,63 14 6,19 

3.1. - după consumul de lapte 

Integral 

3 4,22 7 3,09 

3.2. - după consumul de 

produse lactate (biscuiţi din 

lapte, ciocolată cu lapte, 

smântână, brânză, unt) 

0 0 2 0,88 

3.3. - necauzate de consumul de 

lapte/produse lactate 

1 1,40 5 2,21 

4. Flatulenţă 29 40,84 121 53,53 

4.1. - după consumul de lapte 

Integral 

21 29,57 77 34,07 

4.2. - după consumul de 

produse lactate (biscuiţi din 

lapte, ciocolată cu lapte, 

smântână, brânză, unt) 

8 11,26 22 9,73 

5. Anamneza personală     

5.1. - Astm 3 4,22 0 0 

5.2. - Alergoză respiratorie 13 18,30 1 0,44 

5.3. - Urticarii recidivante 21 29,57 33 14,60 

5.4. - Intervenţii chirurgicale la 

intestin 

1 1,40 2 0,88 

6. Anamneza familială     
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6.1. - Intoleranţa laptelui la 

Mamă 

2 2,80 11 4,86 

6.2. - Intoleranţa laptelui la tată 1 1,40 2 0,88 

6.3. - Intoleranţa laptelui la 

fraţi/surori 

2 2,80 5 2,21 

6.4. - Intoleranţa laptelui la bunici 1 1,40 1 0,44 

6.5 - Intoleranţa laptelui la alte 

rude (a specifica) 

1 1,40 0 0 

 

5.2. Polimorfismele genetice ale LCT 

Investigațiile genetice ce vizau cunoașterea frecvenței polimorfismelor genetice LCT, 

corelînd rezultatele obținute cu nivelul calciului corijat, polimorfismul genei Klotho și VDR a 

cohortelor de referință franceză, unde sunt illustrate și unele rezultate referitor la creșterea și 

mineralizarea osoasă a 128 adolescenți, supravegheați pe parcursul a 4 ani, care prezentau sau nu 

marker asociați unei deficiențe în lactază. Pentru a studia mai profund situaţia în rezultatele 

obţinute cu nivelul calciului corijat, cauză, am efectuat investigaţiile genetice polimorfismul 

genei Klotho şi nivelurile serice ce vizau cunoaşterea frecvenţei statutului scăzut al 25-(OH) D 

(tabelul 5.2.).  

Tabelul 5.2. Frecvenţa polimorfismelor la nivel de promotor al lactazei -13910, cloto şi VDR 

Cohortele -13910 LCT Klotho A749A VD Rp 

C    C CT+TT C C CT+TT 0 Hap1 1 hap1 2 hap 1 

Chişinău 

Orhei 

ISOS (cohorta 

franceză) 

44% 

26% 

32% 

56% 

74% 

68% 

71% 

72% 

78% 

29% 

28% 

21% 

23% 

35% 

27% 

62% 

44% 

54% 

15% 

21% 

20% 
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Prin urmare, din tabelul de mai sus reiese că varianta CC a polimorfismului lactazei este 

nesemnificativ diferit in toate cele 3 cohorte studiate, fiind mai jos în Orhei şi mai înalt la copiii 

din Cişinău, aceasta fiind posibil din cauza unui număr relativ al participanţilor la studiu. Aceeaşi 

situaţie constatăm la celelalte gene studiate. 

Totuși, putem spune că nivelurile serice ale 25-(OH)D3 sunt stabil, nesemnificativ leger 

scăzute la subiecţii CC pentru lactază. În același timp, există o situaţie de frecvenţă inexplicabilă 

pentru noi la copiii mai mici de 12 ani din Gimnaziul Internat din Orhei unde stabilim că există 

doar un CC pentru 75 CT-TT.  Totodată, nu constatăm nici un efect al genei cloto şi al VDR în 

cazurile cohortelor studiate. 

Calcemia corijată, regrupînd copiii după nivelurile serice ale 25-(OH)D3: copiii cu 

deficienţă a vitaminei D (<12ng/ml), cu niveluri insuficiente (12-20 ng/ml) şi nivel seric suficient 

(≥ 20ng/ml). Deci, elevii din Gimnaziul Internat din Orhei au avut un aport nutriţional slab în 

calciu, deoarece calciul corijat  este semnificativ mult mai jos, anume acolo unde nivelul 25-

(OH)D3 este cel mai mic. Mai precis, acest efect se manifestă la indivizii care prezintă 

polimorfismele CT+TT ale lactazei, polimorfismele CC ale genei cloto şi haplotipul 0 al VDR. 

Aceste rezultate arată că polimorfismele în cauză au un impact asupra metabolismului 

fosfocalcic şi pot avea un impact asupra calcemiei atunci când aporturile calcice alimentare sunt 

insuficiente şi depind în mare măsură de nivelul vitaminei D din sânge. Printre altele, calcemia 

este semnificativ mai joasă în care au avut un aport slab de calciu în nutriţie. În cohorta elevilor 

din Orhei la cei ce posedă acest caz e posibil ca polimorfismul VDR să se haplotipul 2 al VDR şi 

care au un nivel suficient manifeste dacă există o cantitate suficientă de de vitamina D în singe 

(tab.5.3. și 5.4.).  

 Tabelul 5.3. 25(OH)D (ng/mL) şi corelaţia cu polimorfismele -13910 LCT, cloto şi VDRp 

 Chişinău  Orhei  

 <12 ani 12-16 ani <12 ans 12-16 ans 

-13910 LCT : 

CC 

CT+TT 

 

13.9±0.9 (n=26) 

15.5±0.8 (n=36) 

 

13.3±0.8 (n=13) 

15.7±1.4 (n=16) 

 

21* 

18.9±0.6 (n=75) 

 

16.3±1.1 (n=36) 

18.7±1.3 (n=45) 

Cloto A749A : 

CC 

CC+TT 

 

15.2±0.8 (n=44) 

13.9±0.8 (n=18) 

 

13.4±0.8 (n=21) 

17.9±2.0 (n=8) 

 

17.6±0.7 (n=72) 

18.7±0.9 (n=30) 

 

16.7±0.8 (n=57) 

17.5±1.7 (n=20) 
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VDR : 

0 hap1 

1 hap1 

2 hap1 

 

15.2±1.3 (n=18) 

15.1±0.7 (n=33) 

14.0±1.4 (n=12) 

 

12.9±1.8 (n=3) 

15.1±1.0 (n=25) 

10.0* 

 

19.4±0.9 (n=43) 

17.6±0.8 (n=56) 

16.7±0.91 (n=26) 

 

17.3±1.3 (n=33) 

17.6±1.2 (n=39) 

17.3±1.3 (n=18) 

Valorile medii±DS. Diferenţele semnificative sunt calculate între genotipurile fiecărei 

grupe: p˂0.05 

* :un singur copil mai mic de 12 ani din Orhei era purtător al genotipului CC pentru gena 

lactazei şi altul din Chişinău era purtător al genotipului 2 haplotipul 1. 

Tabelul 5.4. Calcemia corijată (nmol/L) în raport cu polimorfismele -13910 LCT, cloto şi VDRp 

precum şi a nivelului seric al 25(OH)D(ng/mL) 

  Chişinău  Orhei  

25(OH)D 

(ng/mL) 

25(OH)D 

(nmol/L) 

±12 

 

±30 

12.1-19.9 

 

30.1-49.9 

±20 

 

±50 

±12 

 

±30 

12.1-19.9 

 

35-50 

±20 

 

±50 

-13 910 LCT : 

CC 

CT+TT 

 

98.1±1.0 

95.7±3.2 

 

94.1±2.9 

96.1±2.1 

 

83.7±12.8 

95.9±2.3 

 

91.9±2.8 

85.1±2.4 

 

86.3±3.8 

89.4±3.8 

 

95.4±4.4 

91.6±2.12 

Cloto  A749A : 

CC 

CC+TT 

 

96.1±1.6 

101.0±3.2 

 

95.2±1.9 

94.6±4.3 

 

94.1±4.2 

91.3±5.3 

 

85.2±2.0 

89.4±2.9 

 

89.1±1.6 

90.3±3.4 

 

92.2±2.41 

96.1±2.3 

VDR : 

0 hap1 

1 hap1 

2 hap1 

 

97.2±1.0 

97.8±2.1 

95.1±4.4 

 

93.6±2.9 

94.4±2.3 

98.5±1.5 

 

97.5±4.5 

91.3±4.7 

94.4 

 

85.7±2.4 

87.8±2.2 

84.9±4.0 

 

90.2±2.1 

87.1±2.2 

85.8±2.7 

 

94.9±2.31,a 

93.7±2.7a 

83.5±3.1 

Valorile medii ±DS ANOVA au fost calculate cu ajutorul programei Statiew 5.0. Diferenţe 

semnificative dintre grupele cu nivelurile serice ale 25-(OH)D 12 ng/mL. 1: p<0.05 ; 2: p<0.01. 

a:p<0.05 (calculate dintre 0 haplotipul 1 şi 2 haplotipul 1). 

NB : Pentru a transforma valorile de Ca din mmol/L în mg/L se va ţine cont de următoarele : 

2,50 mmol/L este egal cu 100mg/L(mmol/L s-a înmulţit cu 4), valorile normale variind între 88 şi 

104 mg/L. 
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Dacă până în prezent nu există un consens unanim referitor la aportul de calciu şi al 

produselor lactate recomandate, numeroase studii transversale şi intervenţionale realizate până în 

prezent în America de Nord, Europa şi China la copiii aflaţi în perioada de prepubertate, la 

adolescenţi şi adulţi, au demonstrat importanţa aporturilor calcice în perioada de adolescenţă [1-

4]. Aporturile recomandate în Franţa sunt de 1200mg/zi pentru copii şi adolescenţi în vârsta de 

10-19 ani (Apports Nutritionnels Conseiles, 2001).  Dorim totuşi să menţionăm că problema 

corelaţiei dintre aportul de calciu/lactate şi mineralizarea osoasă se complică la subiecţii 

consideraţi intoleranţi la lactoză. Ei manifestă dereglări digestive mai mult sau mai puţin grave 

după ingestia laptelui: flatulenţă, dureri abdominale, vome şi diaree [8]. Acestea îi obligă pe 

subiecţi să refuze consumul de lapte care, la rândul său, atrage după sine un deficit de aport de 

calciu. Care ar putea fi ameliorat prin consumarea altor alimente bogate în calciu, cum ar fi 

brânzeturile, produsele lactate acidofile proaspete şi apa sub formă de băuturi. 

Activitatea lactazei este vital necesară pentru supravieţuirea nou-născuţilor care mai apoi 

scade lent până la dispariţia totală la mamiferele adulte, inclusiv şi la om [9]. Şi totuşi, la om 

persistenţa lactazei se întâlneşte, de exemplu la popoarele Europei de Nord [10, 11]. 

Calciul este un component important al cristalelor de hidroxi de apatită, constituind faza 

minerală a matricei osoase. La vârsta adolescenţei, creşterea pubertară şi dublarea masei minerale 

osoase atrag după sine o creştere importantă a necesităţilor în calciu. De exemplu, la adolescent, 

între vîrsta de 10 şi 18-20 de ani, aproape 600-700 de grame de mineral se depune în schelet ceea 

ce constituie acreţia a 200250mg/zi. Dacă mai adăugăm pierderile prin sudoare şi urinare atunci 

ajungem până la 400mg de calciu care trebuie absorbite zilnic cu alimentaţia. Fiind cunoscut 

faptul că eficacitatea absorbţiei intestinale ale calciului la adolescent este de la 30 pînă la 50%, 

ne dăm bine seama că pentru a asigura o mineralizare optimală a scheletului, aporturile cotidiene 

ale calciului ar trebui să fie între 800 şi 1300 mg/zi. În baza acestor calcule, pentru a acoperi 95% 

din necesităţile zilnice la adolescenţi în vârstă de la 10 pînă la 19 ani, Franţa a propus ca 

aporturile cotidiene ale calciului să fie de 1200 mg/zi. Devine clar că cele mai importante surse 

de calciu le constituie laptele şi produsele lactate. De exemplu, 1 litru de lapte de vacă, asigură 

un aport de 1200 mg de calciu. De menţionat că majoritatea poduselor alimentare sunt foarte 

sărace în calciu. 

Prin urmare, în linii generale, este admis ca laptele şi produsele lactate, din motivul 

conţinutului înalt al calciului şi contribuţia lui la creşterea şi mineralizarea scheletului la copil, să 

constituie sursa principală a acestui element. Dar există şi unele păreri controversate. Astfel în 

revista din 139 de publicaţii, Heaney, iar mai apoi şi Huncharek [7], se confirmă impactul pozitiv 
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al laptelui şi produselor lactate asupra sănătăţii osoase la adult. Divergenţele observate în ceea ce 

priveşte aporturile de calciu/lapte asupra mineralizării oasoase ar putea avea la bază mai multe 

cauze legate de heterogenitatea studiilor, în special – siturile osoase analizate, vârsta şi stadiul 

pubertar al copiilor supravegheaţi; forma de aport al calciului, aporturile de calciu înaintea 

suplimentării lor, originea etnică şi statutul vitaminei D. 

Bineînţeles că sursa de calciu are o mare importanţă. Totuşi, dacă studiile intervenţionale 

efectuate până în prezent în diferite colţuri ale planetei, referitor la suplimentarea cu calciu, nu au 

reuşit de fiecare dată să dovedească rolul lor benefic asupra mineralizării, efectul pozitiv al 

suplimentării cu lapte a putut fi găsit în 5 studii efectuate până în prezent [6, 12-15]. Mai mult, în 

trei studii în care se compară impactul laptelui şi al carbonatului sau al citratului de malat asupra 

mineralizării, se constată o superioritate netă a lactatelor. 

Trei studii efectuate la populaţii care nu consumau lapte (mai puţin de un pahar de lapte 

pe săptămână), au stabilit o mineralizare mai slabă la copii şi adolescente. Alte trei studii de 

retrospectivă efectuate la adult, arată efectul negativ pe termen lung al non consumului de lapte 

în copilărie şi/sau în adolescenţă asupra mineralizării osoase şi/sau riscului de fractură la vârsta 

de adult. Dacă efectul nefast asupra mineralizării scheletului în creştere este permanent dovedit, 

cauzele consumului scăzut de lapte sunt diverse: «alergia» reală sau presupusă, obişnuinţele 

alimentare ale populaţiei, diete alimentare particulare (macrobiotice, diete vegetariene, diete fără 

cazeină), fobia unei acţiuni nefaste a laptelui asupra organismului sau malabsorbţia/ intoleranţa 

laptelui/lactozei. 

În ce priveşte malabsorbţia/intoleranţa lactozei, a fost demonstrat clar că atât la adult cât 

şi la copil, nu se asociază cu evitarea laptelui, decât atunci când există simptome clinice clare 

cum ar fi durerile abdominale. În acest caz, şi numai în acest caz, malabsorbţia lactozei se 

asociază cu un deficit al aportului de calciu şi al unei mineralizări osoase insuficiente. 

Rezultatele studiilor noastre au confirmat cele relatate. Aşadar, rezultatele studiilor noastre au 

demonstrat că 30% din adolescenţi erau purtători ai genotipului asociat cu deficit al lactazei (C/C 

en -13910 al genei LCT), însă acest genotip nu a influenţat consumul laptelui şi nu a prezentat 

repercusiuni negative asupra mineralizării osoase. Dacă în ansamblu studiile înglobate în acest 

capitol sugerează rolul primordial benefic al laptelui asupra mieralizării şi conţinutului osos în 

dependenţă de statutul vitaminei D, rămâne să se stabilească care ar putea fi cantitatea de 

lapte/produse lactate optim recomandată. Cantităţile de lapte indicate în studiile de intervenţie 

arată că efectul favorabil asupra mineralizării scheletice este foarte slab: suplimentarea cu calciu 

sub formă de lapte începea de la 254 mg/zi în studiile în care erau antrenaţi tinerii chinezi, 900 
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mg/zi în studiile în care au fost implicate fetele cu vârsta cuprinsă între 7-9 ani din Suedia şi până 

la 1300 mg/zi la copiii chinezi cu vârsta cuprinsă între 9 şi 10 ani. 

 Investigaţii genetice ce vizau cunoaşterea frecvenţei polimorfismelor genetice ale LCT, 

corelând rezultatele obţinute cu nivelul calciului corijat, polimorfismul genei Klotho şi VDR a 

cohortelor de referință franceze sunt redate în tabelul 5.5., unde sunt ilsutrate și unele rezultate 

referitor la creșterea și mineralizarea osoasă a 128 adolescenţi, supravegheaţi pe parcursul a 4 

ani, care prezentau sau nu markeri asociaţi unei deficienţe în lactază. 

Tabelul 5.5. Creşterea şi mineralizarea osoasă în dependenţă de polimorfismul genetic şi 

aportul de calciu la copiii francezi. 

Varianta genotipică 

n (%) 

C/C 

34(27%) 

C/T 

55(43%) 

T/T 

39(30%) 

Vârsta (ani) 14,7±3,3 14,1±2,9 14,0±2,4 

Aport în calciu (mg/zi) 866±230 867±196 876±281 

DMO lombară (g/cm2) 0,902±0,18230 0,883±0,179 0,873±0,182 

DMO lombară (Z-scor) 0,049±1,087 +0,035±1,100 -0,228±1,069 

Talia (DS) 0,470±1,048 0,642±1,058 0,708±1,129 

Vârsta (ani) 17,7±2,9 17,1±2,0 17,6±2,2 

Aport în calciu** (mg/zi) 891±150 909±184 858±174 

DMO lombară (g/cm2) 1,043±0,115 1,046±0,115 1,053±0,095 

DMO lombară (Z-scor) -0,016±1,037 +0,033±1,067 +0,042±0,848 

Talia (DS) 0,125±1,095 0,430±1,190 0,504±0,941 

Analiză SNP la -13910 a genei LCT. DMO = Densitatea minerală osoasă; SDS = Scorul 

deviației standard; C/C, C/T, T/T sunt o variație de bază de ADN la -13910 a genei de lactază. 

** Aportul mediu de calciu pe zi, pe parcursul a 4 ani de supraveghere. 

 Rezumând publicațiile din literatura de specialitate în contextul efectelor posibile ale unei 

malabsorbţii de lactoză asupra mineralizării osoase, riscului de fracturi  şi creşterii, putem 

conchide următoarele: 

- malabsorbţia lactozei poate fi asociată unui defect de mineralizare osoasă sau a unei 

majorări a riscului de fracturi (6 studii din 14 analizate); 

- ea nu se asociază unei hipomineralizări osoase cu excepţia cazurilor în care ea se asociază 

unor simptome clinice destul de severe cauzate de evitarea consumului de produse lactate 

sau de consumare a lui în mici cantităţi (mai puţin de 700 mg/zi); 

- această asociere este uneori legată de sex sau de vârstă;  
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- datele asupra creşterii sunt insuficiente pentru a permite de tras unele concluzii certe. 

 Pentru a studia mai profund situaţia în cauză în țara noastră și compara cu cohortele din 

Orașul Caen, am efectuat investigaţiile genetice necesare ce vizau cunoaşterea frecvenţei 

polimorfismelor genetice ale LCT, corelând rezultatele obţinute cu nivelul calciului corijat, 

polimorfismul genei Klotho şi nivelurile serice ale 25(OH)D. 

Tabelul 5.6. Frecvenţa polimorfismelor la nivel de promotor al lactazei -13910, Klotho şi 

VDR 

Cohortele -13910 LCT Klotho A749A* VDRp** 

 CC CT+TT C C CT+TT 0 Hap1 1 hap1 2 hap 1 

Chişinău 

Orhei 

44% 

26% 

56% 

74% 

71% 

72% 

29% 

28% 

23% 

35% 

62% 

44% 

15% 

21% 

Franța (or. Caen) 32% 68% 78% 21% 27% 54% 20% 

* Klotho A749A reprezintă polimorfismul ADN (C/C, C/T sau T/T), creînd o schimbare de codon 

fără vreo  schimbare în alanina de aminoacid de codificare. 

** Polimorfismul genei VDR este situat pe regiunea de promotor (la poziția -1012). 

 Prin urmare, tabelul arată că varianta CC a polimorfismului de lactază nu este 

semnificativ diferită în toate cele 3 cohorte studiate, fiind mai mică în Orhei și mai mare la copiii 

din Chișinău. Aceeași situație este întîlnită în alt polimorfism în genele KL și VDR. Din 

statisticile obținute, putem spune că nivelurile serice de 25-OH D3 sunt nesemnificativ mai mici 

la subiecții CC la lactază (Tabelul 5.7.). Cu toate acestea, există o situație de frecvență 

inexplicabilă la copiii sub 12 ani din Școala internat din Orhei, unde, așa cum am stabilit, există 

un singur CC la 74 CT-TT. 

Tabelul 5.7. 25(OH)D (ng/ml) în raport cu polimorfismul LCT -13910 

 Chișinău Orhei 

 <12 ani 12-16 ani <12 ani 12-16 ani 

-13 910 LCT: 

CC 

CT+TT 

 

 

13.9±0.9 (n=26) 

15.5±0.8 (n=36) 

 

 

13.3±0.8 (n=13) 

15.7±1.4 (n=16) 

 

 

21* 

18.9±0.6 (n=75) 

 

 

16.3±1.1 (n=36) 

18.7±1.3 (n=45) 

 

Valorile reprezintă media ± SD. Sunt calculate diferențele semnificative între genotipurile din 

fiecare grup. 

*: Doar un copil sub 12 ani a purtat genotipul CC a genei lactazice și un alt copil din Chișinău 

a fost purtătorul de genotip 2 Hap 1. 
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 Un interes special prezintă faptul că elevii din Gimnaziul internat din Orhei au avut un 

aport nutrițional sărac de calciu, nivelul de calciu corijat fiind semnificativ mai redus în corelație 

cu cel mai scăzut nivel de 25(OH)D3. Mai exact, acest efect apare la persoanele care prezintă 

polimorfisme de lactază CT+TT, gena Klotho polimorfisme CC și 0 Hap 1 al VDR.  Rezultatele 

obținute indică la faptul că aceste polimorfisme pot avea un impact asupra metabolismului 

fosfocalcic precum și asupra nivelurilor calciului seric, atunci când aportul de calciu e insuficient 

și depind în mare măsură de nivelul de vitamina D din sânge. Printre altele, s-a  constatat că 

calciul seric era semnificativ mai mic în cohorta de elevi din Orhei, care aveau VDR Hap 2 și un 

nivel suficient de vitamina D în sânge. Copiii din Orhei au avut un aport de calciu sărac în 

nutriție. În acest caz, este posibil ca polimorfismul VDR să fie funcțional dacă există o cantitate 

suficientă de vitamina D pentru acțiunea sa. 

 S-a demonstrat în mod clar că, atât la adulți cît și la copii malabsorbția de lactoză nu este 

asociată cu evitarea consumului de lapte, numai atunci când există simptome clinice clare cum ar 

fi durerile abdominale/crampele. În acest caz, doar malabsorbția de lactoză este asociată cu o 

insuficiență de aport de calciu și a mineralizării osoase. Printre persoanele care sunt considerate 

intolerante la lactoză, mulți evită consumul de lactate. Potrivit autorităților din domeniul 

sănătății, nu este necesar ca persoanele cu intoleranță la lactoză să limiteze consumul de produse 

lactate sau să le excludă din regimul alimentar [20, 21]. Restricția de aport de lactoză ar putea 

atenua simptomele gastro-intestinale. Cu toate acestea, o dietă săracă în produse lactate sau 

lipsită de produse lactate creează în general probleme pe termen lung [20, 22].  Limitarea 

consumului de produse lactate înseamnă a fi lipsit de sursele ușor accesibile de calciu și alte 

elemente nutritive importante [20]. 

 Studiile au arătat că copiii și adolescenții care nu consumă cantitățile recomandate de 

lapte și produse lactate nu reușesc să-și satisfacă nevoile lor în calciu, ceea ce îi împiedică, de 

asemenea, să ajungă la vârful/maxima de masă osoasă necesară. Consumul unor cantități 

insuficiente de produse lactate ar putea spori în același timp riscul osteoporozei la adulții în 

vârstă și conduce la un risc crescut de fracturi pe os patologic [20, 21]. 

 Printre altele, laptele și produsele lactate au în general un impact pozitiv asupra sănătății, 

cum ar fi reducerea riscului de hipertensiune arteriala, cancer colorectal și diabet. Astfel, un 

studiu național multietnic realizat în SUA a stabilit un procent mult mai mare de hipertensiune și 

diabet la persoanele care au fost considerate intolerante la lactoză. [22] 

 Datorită rolului său important în absorbția calciului, vitamina D ar putea juca un rol 

pozitiv în managementul tensiunii arteriale. În plus, s-a stabilit că un regim alimentar nutrițional 
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care conține cantități insuficiente de vitamina D crește tensiunea arterială prin activarea 

sistemului renină-angiotensină-aldosteron, care determină vasoconstricția, precum și retenția de 

sodiu și apă în organism [23]. Alte minerale conținute în produsele lactate, cum ar fi magneziul 

și potasiul, ar putea reglementa tensiunea arterială, dar este dificil de evaluat contribuția lor 

individuală, deoarece ambele elemente nutritive sunt de obicei în alimente bogate în calciu [24]. 

 Mai multe studii au arătat că produsele lactate pot preveni pierderea de masă musculară și 

forță care apar odată cu vîrsta. Acest fenomen, numit sarcopenie, ar putea fi prevenit datorită 

activității fizice și unei diete bogate în produse lactate și vitamina D [25]. Recomandările sunt 

făcute de Fundația Internațională de Osteoporoză și Societatea pe Sarcopenia și Cașexie [25] și 

se bazează pe faptul că utilizarea regulată a produselor lactate ar avea un impact pozitiv asupra 

mușchilor, crescînd masa musculară scheletică [26,36], îmbunătățind structura osoasă și sporind 

masa osoasă totală, inclusiv masa osoasă apendiculară [26], în același timp, crescînd densitatea 

minerală osoasă, precum și masa osoasă trabeculară [27], crescînd forța musculară [25, 28] și 

capacitățile funcționale în general [27, 29]. 

 Strategiile de intoleranță implică recomandarea de a ingera cantități mici de lactoză. Este 

de dorit să se încorporeze cantități mici de lapte sau alte alimente care conțin lactoză și de a 

distribui consumul lor pe parcursul zilei. Cele mai multe studii au arătat că persoanele cu 

intoleranță la lactoză nu prezintă nici un simptom după ingerarea cantităților mici de alimente 

care conțin lactoză. În general, o cantitate de lactoză care ajunge până la 12 grame într-o singură 

doză (echivalent cu o cană de lapte) poate fi tolerată fără apariția de simptome evidente, mai ales 

în cazul în care alte produse alimentare sunt consumate în același timp [18]. Cei mai mulți 

oameni intoleranți la lactoză, inclusiv copiii, pot tolera două cești de lapte pe zi, fiind consumate 

în cantități mici pe parcursul întregii zile [30]. 

 S-a constatat că laptele și produsele lactate sunt mai bine tolerate dacă sunt ingerate  

împreună cu alte alimente incluse în meniu. Laptele este mai ușor digerat dacă este consumat cu 

alimente care interferă cu eliberarea rapidă a lactozei în intestinul subțire, și de aceea, reducerea 

șarjei (sarcinei) de lactoză care trebuie digerată imediat [18]. Ingestia de lapte împreună cu alte 

alimente solide, în special alimente bogate în fibre solide, încetinește golirea stomacului, oferind 

mai mult timp lactazei pentru a digera lactoza în intestin [21, 30]. 

 Este recomandat să se opteze pentru produsele lactate cum ar fi iaurtul, brînza și laptele 

cu ciocolată, deoarece iaurtul și brînza/cașcavalul sunt produse ca urmare a procesului de 

fermentare a laptelui de către bacteriile lactice. Pe parcursul procesului de fermentație o anumită 

cantitate de lactoză este transformată în acid lactic. Ca urmare, iaurtul este în general mai bine 
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tolerat și în același timp conține culturi de bacterii active care favorizează digestia lactozei [18, 

30]. Mai mult decât atât, consistența semisolidă a iaurtului încetinește golirea gastrică și tranzitul 

intestinal, oferind mai mult timp pentru a digera lactoza [18]. Cele mai multe produse de brânză 

(cașcavaluri) de consistență tare și brânzeturi (cașcavaluri) vechi conțin mai puțină lactoză. 

Mozzarella, Cheddar, Parmezan și cașcavalul suedez Emmental sunt doar cîteva exemple de 

cașcavaluri care conțin mai puțină lactoză [18]. Din motive incerte, laptele cu ciocolată tinde să 

fie mai bine tolerat decît laptele natural neprocesat [18, 19]. În prezent, unii dieteticieni 

recomandă  alegerea produselor lactate fără lactoză sau cu conținut mic de lactoză. Asociația 

Națională de Medicină din Canada, de exemplu, menționează că produsele lactate fără lactoză 

sunt substituenți ideali ale produselor lactate obișnuite pentru persoanele cu intoleranță la lactoză 

[19]. Cu toate acestea, s-a constatat că copiii preferă mai mult laptele de vacă fără lactoză decît 

băuturile aromatizate din soia [19]. Cu toate acestea, băuturile fortificate/îmbogățite cu calciu și 

alte alimente suplimentate nu pot substitui laptele de vacă ca echivalent nutrițional. Astfel, 

consumul de astfel de alimente poate duce la aportul suboptim de nutrienți cheie, cum ar fi 

proteinele, magneziul, potasiul, riboflavina și vitamina B12 [19]. Administrarea pastilelor de 

lactază ar putea face parte din strategia de nutriție a acestor persoane [18,19]. 

 Adaptarea colică este o strategie în care aportul de lactoză este crescut treptat [18]. La 

unele persoane expunerea regulată la lactoză crește eficiența bacteriilor colonice de a metaboliza 

lactoza, îmbunătățind astfel pragul de toleranță la lactoză [20]. O altă tactică vizează creșterea 

toleranței și a consumului de o jumătate de pahar de lapte în timpul mesei, în prima jumătate a 

zilei, apoi consumul în următoarele două mese în următoarele două zile și creșterea treptată și 

zilnică a frecvenței și cantității de lapte [31]. 

 

5.3. Concluzii la capitolul 5 

1. Studiul de față ne-a permis să stabilim faptul că flatulența (54% dintre subiecții din Orhei 

și 41% dintre subiecții din Chișinău), voma (27% din copiii din Orhei și 4% din cei din 

Chișinău) și episoadele de diaree (22% în lotul din Orhei și 4% în lotul din Chișinău) sunt cele 

mai frecvente simptome care ar putea favoriza intoleranța la lactoză: 

a) Varianta CC a polimorfismului de lactază a fost nesemnificativ diferită în cele două 

grupuri studiate, fiind mai mică la copiii din Chișinău, care corelează cu o frecvență mai mare a 

simptomelor clinice care sunt caracteristice acestui sindrom la copiii și adolescenții din  Școala 

internat din Orhei; 

b) Nivelurile serice 25-(OH) D3 au fost nesemnificativ mai mici la subiecții cu CC lactază; 
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c) S-a constatat că calcemia a fost semnificativ mai mică la subiecții din Orhei, în special la 

cei cu haplotipul 2 VDR și care au un nivel suficient de vitamină D în sânge. 
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 DISCUŢII GENERALE 

Vitamina D este unul dintre cei mai importanţi moderatori biologici în organismul uman. 

În afară de funcţiile sale  clasice , în ultimul timp sunt publicate tot mai multe lucrări ştiinţifice 

bazate pe dovezi în care se discută activ  un şir de proprietăţi foarte importante ale ei, cum ar fi 

cresterea fetală, rolul ei în înbunătăţirea supraveţuirii pacienţilor cu cancer pulmonar de alte 

tipuri decît cu celule mici (non-small-cell lung cancer NSCLC),  îmbunătăţirea evoluţiei 

encefalitei experimentale,  prevenirea sclerozei multiple, atribuirii rolului protectiv împotriva 

bolilor autoimune, cu predilecţie a diabetului zaharat de tipul I, artritei juvenile, astmului bronşic 

şi a unor tipuri de cancer, inclusiv de sîn şi de colon, prevenirii şi tratării  hipertensiunei arteriale, 

preenclampsiei,  schizofreniei, tratamentului  psoriazei, glomerulonefritei, fortificarii imunităţii 

celulare şi umorale în  infecţiile respiratorii acute, tuberculozei/leprei şi altor maladii 

granulomatoase.  

Metabolitul activ al vitaminei D  - 1,25(OH)D3 şi analogii săi sunt actualmente folosiţi în 

transplantologie, imunologie şi dermatologie, cercetările în cauza, depăşind deja  stadiul de 

laborator, ţinînd a fi   ulterior transferate în clinică. 

Un şir de studii observaţionale, de intervenţie, randomizate şi cvasirandomizate efectuate 

în SUA, Franţa, Finlanda, Australia, Canada  şi alte ţări din lume, au precăutat efectul 

suplimentării vitaminei D în ultimul trimestru al sarcinii asupra dezvoltării intrauterine a fătului. 

Majoritatea studiilor au confirmat existenţa unei corelaţii strînse dintre statutul matern al 

vitaminei D şi dezvoltarea intrauterină a fătului.  

Savanţii au demonstrat că osteoblaştii care conţin receptori pentru vitamina D  au o 

activitate mai redusă în caz de statut precar al vitaminei D şi ca urmare o reducere a creşterii 

oaselor  lungi şi o talie mică la naştere. Concentraţiile joase ale vitaminei D serice au fost 

asociate cu concentraţii joase ale insuline-like growth factor (IGF-1) din sîngele matern şi cel 

prelevat din cordonul omblical precum şi greutatea mică la naştere.  

 Rezumând cele reiterate putem expune, că cercetările stiinţifice referitoare la acţiunile 

vitaminei D, începute aproximativ cu 80 ani în urmă, rămân a fi o provocare pentru cercetători. 

În pofida ipotezelor inovatoare, funcţiile fiziologice ale vitaminei D rămân obscure, deşi, 

proprietăţile vitaminei D, descoperite în ultimii ani, permit, fără îndoială, crearea noilor metode 

terapeutice în cancerologie, imunologie şi transplantologie. Ele induc crearea noilor concepţii 

asupra rolului eventual de protecţie prin aportul vitaminei D şi al calciului în prevenirea 

cancerului de colon şi sân, pe când rolul exercitat asupra sistemului nervos, asupra organelor de 



151 

 

reproducere şi asupra creşterii rămâne o enigmă ce este discutată şi dezvăluită de numeroşi 

savanţi.  

În fine, identificarea genei codante a receptorului vitaminei D şi punerea în evidenţă a 

variaţiilor genei date printre populaţia generală au permis observarea asocierii dintre genotipul 

VDR şi susceptibilitatea de a dezvolta diverse patologii, parţial sau integral legate de vitamina D. 

Aceste rezultate trebuie confirmate, probabil, mai intervin pe parcurs şi alte trăsături genetice, 

cum ar fi, de exemplu, variaţiile genei care codează transformarea vitaminei D în forma sa 

activă. 

Printre genele ce guvernează creşterea şi mineralizarea matricei osoase, gena codantă a 

receptorului pentru vitamina D (VDR) joacă un rol primordial, deoarece acest receptor este 

indispensabil pentru absorbţia intestinală a calciului (Bouillon R. et al., 2008). Până în prezent au 

fost descrise circa 300 de polimorfizme în părţile codante şi reglatoare ale genei VDR (Nejentsev 

S. et al., Fang Y. et al. 2005). Trei dintre aceste polimorfizme prezintă un interes deosebit pentru 

noi, deoarece sunt situate în partea reglatoare a expresiei genei VDR: una în site-ul de legare a 

factorului de transcripţie Cdx-2 specific, implicat în reglarea şi diferenţierea celulelor intestinale 

(Mutoh H. et al.,  2005) şi în reglarea genelor intestinale (Uesaka T. et al., 2004), altele două sunt 

strâns legate între ele şi situate (-1012 şi – 1521) în zona legată de copmlexele proteice specifice 

(Fang Y. et al., d’Alèsio A. et al., 2005). Prin urmare, variantele din site-urile menţionate sunt 

capabile să modifice in vitro activitatea transcripţională a promotorului VDR (Arai H. et al., 

2001, d’Alèsio A et al., 2005). Drept urmare, polimorfiыmele -1012/-1521 au fost asociate cu 

înălţimea adolescenţilor [d’Alèsio A et al., 2005] şi cu riscul de fracturi la persoanele în vârstă 

(Fang Y et al. 2005). Polimorfizmul din sit-ul Cdx-2 a fost asociat cu masa osoasă la femeile 

aflate în perioada postmenopauză (Arai H. et al., 2001) şi cu riscul de fracturi la persoanele în 

vârstă (Fang Y. et al, 2003). Pînă nu demult,  influiența acestor polimorfizme la copii și 

adolescenți a fost puțin studiată, fapt ce ne-a determinat să efectuăm cercetări în această direcție.  

În viziunea noastră, studierea funcţiilor fiziologice ale vitaminei D şi dezvoltarea noilor 

strategii terapeutice, şi nutriţionale, trebuie asociate cu acţiunea factorilor mediului înconjurator, 

capabili să influenţeze statutul vitaminei D şi al metabolismului său, cum ar fi - expunerea la 

soare, aportul alimentar al vitaminei D, calciului şi fosfaţilor.  

În abordarea problemei rahitismului nutrițional în comunitățile cu risc înalt, este 

imperativă folosirea testelor de screening valide și fiabile disponibile pentru a putea determina 

prevalența rahitismului activ în populație, în special în grupurile cu acces limitat la serviciile de 

sănătate publică. Este posibil ca metodele de screening să fie diferite pentru copii și adolescenți 
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de diferite vârste. Desigur, semnele clinice luate în considerație vor varia în funcție de grupul de 

vârstă. Închiderea întârziată a fontanelei, craniotabesul și hipotonia musculară ar putea constitui 

semne clinice adecvate pentru sugari și copiii de vârstă mică, dar sunt nereprezentative pentru 

copiii mai mari. Adolescenții reprezintă un grup vulnerabil în vizorul comunităților științifice 

medicale, deşi pot prezenta manifestări asociate de hipotonia musculară proximală [33]. 

Stabilirea diagnosticului de rahitism, de obicei, este supra-înregistrat, iar manifestările 

clinice nu pot constitui instrumentul exclusiv de evaluare medicală a acestuia. Astfel, 

combinarea utilizării semnelor clinice și a metodelor de laborator biochimice simple, ar favoriza 

identificarea pacienților cu semne clinice slab manifestate sau absente. În fine, determinarea 

statutului 25(OH)D și semnele radiografice contribuie la  precizia diagnostică. 

În scopul de a ajunge la un consens referitor la spectrul economic eficient și fiabil de 

metode de diagnostic al patologiilor asociate cu deficitul de vitamina D în comunitățile cu risc 

înalt, este absolut necesară continuarea eforturilor comune a cercetătorilor din domeniul sănătății 

în atingerea unui numitor comun bazat pe dovezi. 

Prezentul studiu transversal asupra unui eşantion compus din 629 copii şi adolescenţi 

europeni, locuitori la aceleaşi latitudini (47-49 °N), dar cu un mod de viaţă şi de alimentaţie 

diferit, demonstrează, că semnele clinice şi biologice ale carenţei vitaminei D pot fi observate la 

copiii şi adolescenţii aparent  în stare bună de sănătate, la un nivel seric al  25(OH)D  mai mic 

sau egal cu 30 nmol/l, în special  atunci când  este asociat cu un aport diminuat de 

calciu/lapte[177]. 

În ultimii treizeci de ani în urma unui consens, statutul vitaminei D este determinat pe 

baza nivelului 25-hidroxivitaminei D circulante în sânge, care reprezintă forma de rezervă a 

vitaminei D în organismul uman, iar nivelul actual stabilit este utilizat pentru a evalua prevalenţa 

deficienţei şi/sau insuficienţei de vitamina D, în special la copii şi adolescenţi [69, 101, 109, 169, 

190]. Totuşi, până în prezent, nu există încă o interpretare unanimă a impactului funcţional al 

concentraţiilor circulante ale 25(OH)D. Valorile de referinţă stabilite conform rezultatelor 

obţinute la indivizii din grupurile populaţionale în stare bună de sănătate (valorile „normale”), 

continuă a fi subiectul dezbaterilor ştiinţifice, iar valoarea nivelului „solicitat” este continuu 

revăzută. Implementarea schemelor de profilaxie specifică adaptată a contribuit la reducerea 

semnificativă a frecvenţei stărilor de carenţă a vitaminei D în ţările occidentale. Ulterior, 

„valorile normale” ale 25(OH)D au fost progresiv înlocuite cu „valorile solicitate” şi cu 

„valorile de prag” sub care pot surveni modificări patologice de scurtă sau lungă durată la 

indivizii aparent sănătoşi. Majoritatea clinicienilor recunosc că, concentraţiile inferioare celei de 
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10-12 ng/ml (25-30 nmol/l) sunt asociate cu un risc crescut al rahitismului carenţial, convulsiilor 

hipocalcemice, problemelor dentare şi perturbărilor de creştere la copii şi adolescenţi [2, 30, 165, 

168]. „Pragul” de 70 nmol/l al 25(OH)D a fost propus pentru a asigura starea normală a osului în 

perioada de creştere. Un alt prag propus egal cu 80-90 nmol/l este bazat pe rezultatele studiilor în 

secţiune, care au evaluat nivelurile 25(OH)D necesare pentru a menţine un nivel scăzut de PTH. 

Însă, numărul mic de subiecţi cu valori ce depăşesc pragul şi absenţa controlului extern al setului 

de analiză a 25(OH)D pun la îndoială aceste valori.  

Studiul nostru nu oferă dovezi decisive, că valorile între 30 şi 50 nmol/l ar afecta negativ 

starea osului, pe parcursul perioadei de creştere. Semnele clinice ale unei carenţe a vitaminei D 

sunt mai puţin constante şi mult mai dificil de interpretat atunci când nivelul seric al 25(OH)D se 

află între 30-50 nmol/l, dar, la aceste valori ale 25(OH)D circulante, a fost evidenţiată o activitate 

scăzută a fosfatazei alcaline doar la adolescenţii francezi comparativ cu cei ce aveau un nivel de 

25(OH)D mai mare de 50 nmol/l. În mod similar, la copiii şi adolescenţii din Gimnaziul Internat 

din or. Orhei cu valorile 25(OH)D situate în intervalul 30-50 nmol/l n-au fost remarcate 

predominarea deformărilor osoase, în raport cu copiii ce aveau niveluri mai ridicate de 25(OH)D 

circulant, cu excepţia copiilor în perioada pubertară, cu hipocalcemie [177]. 

Ca rezultat, indiferent de ponderea nivelurilor joase ale 25(OH)D (sub 30 nmol/l) cu un 

risc înalt de dezvoltare a semnelor de carenţă ale vitaminei D, asocierea acestora cu un aport 

insuficient de calciu pune probleme de sănătate publică nu numai pentru Republica Moldova, dar 

şi pentru întreaga Europă. Conform rezultatelor studiilor noastre, la copiii cu o vârstă mai mică 

de 15 ani, valorile 25(OH)D sub acest nivel sunt asociate cu o prevalenţă excesiv de mare a genu 

varum şi genu valgum la băieţi şi fete. O prevalenţă similară a genu varum/valgum (18%) a fost 

înregistrată la copiii din India cu vârsta între 6-18 ani care sufereau de fluoroză și aveau un aport 

foarte mic de calciu de rînd cu valori joase ale 25(OH)D circulant [303]. Expunerea copiilor din 

Moldova la un conţinut înalt de fluoride în apa potabilă nu poate fi exclusă [201], astfel aportul 

scăzut de calciu la aceşti copii (mai puţin de 400 mg/zi) cu siguranţă a agravat impactul statutului 

nesatisfăcător al vitaminei D asupra dezvoltării deformărilor osoase şi nivelului calciului seric. 

Într-adevăr, cercetările noastre au argumentat că nivelul scăzut de calciu seric şi deformările 

osoase erau semnificativ mai rare la copiii din cohorta din mun. Chişinău cu un statut similar 

scăzut al vitaminei D, însă cu un aport teoretic adecvat de calciu/lapte. Studiile efectuate în 

cohorta fetelor adolescente din Franţa arată că, chiar o deficienţă moderată de calciu, de exemplu 

consumul de lapte mai mic de 100 ml/zi şi aportul mediu total de calciu echivalent a 716 mg/zi, 



154 

 

poate agrava impactul statutului insuficient al vitaminei D, cel puţin asupra nivelului calciului 

seric [110, 299].  

Dacă riscul dezvoltării defectelor de mineralizare ale oaselor lungi creşte cu siguranţă la 

un nivel de 25(OH)D mai mic de 30 nmol/l, atunci această corelaţie nu se observă în cazul 

mineralizării vertebrelor lombare, fapt demonstrat de studiile cohortei franceze. Rezultatele 

cercetărilor noastre în domeniul sănătăţii osului în cohortele franceze şi din R. Moldova 

corespund întocmai ipotezei că vitamina D influenţează mai mult dezvoltarea oaselor corticale 

decât a celor trabeculare în perioada prepubertară şi pubertară de creştere [177]. În mod similar, 

nivelurile joase de 25(OH)D erau asociate cu o DMO scăzută a oaselor antebraţului la copiii 

irlandezi cu vârsta cuprinsă între 12 şi 16 ani, la fetele finlandeze [304] şi o DMO volumetrică 

corticală scăzută în porţiunea distală a radiusului şi tibiei la fetele finlandeze de 10-12 ani. În 

mod contrar, masa şi densitatea osoasă nu erau asociate cu nivelurile de 25(OH)D la fetele din 

Finlanda, în perioada de pubertate la măsurarea cu DEXA la nivel de corp în total, la nivel de 

bazin, femurul proximal şi regiunea lombară a coloanei vertebrale, aceeaşi lipsă a asocierii fiind 

observată şi la femeile hispanice şi caucaziene din SUA [305]. 

Statutul optimal al 25(OH)D, în perioada de creştere a copilului, ar putea fi influenţat de 

polimorfismele genetice care modifică acţiunea vitaminei D, în special cele aflate în regiunea 

promotorului genei codante pentru receptorul vitaminei D. S-a  demonstrat că majoritatea 

polimorfismelor influenţează absorbţia intestinală a calciului şi densitatea minerală osoasă la 

copii şi adolescenţi [132], iar polimorfismul -1012 (varianta rs4516035) favorizează absobţia Ca 

din produsele lactate având impact pozitiv asupra mineralizării vertebrelor lombare [131]. 

Variantele specifice ale VDRp ( -1012 A/G sau G/G) la reprezentanţii rasei caucaziene ar putea 

agrava acest risc, cel puţin de dezvoltare a hipocalcemiei la un aport moderat deficitar de 

calciu prin lapte (aport calcic total mediu de 712 mg/zi  la adolescenţi). Însă, genotipul în cauză 

nu este capabil să influenţeze negativ nivelul scăzut de 25(OH)D, dacă aportul de calciu este 

scăzut, cum ar fi în Şcoala Internat din or. Orhei (în mediu 400 mg/zi).  

Studiul din cohorta franceză relevă faptul, că acţiunea statutului scăzut al vitaminei D 

asupra calcemiei la copiii cu un genotip -1012 A/A al VDR se observă mai puţin şi este depistată 

la 30% dintre subiecţi în cadrul populaţiei europene şi la mai mult de 98% dintre subiecţi în 

cadrul populaţiei asiatice şi afro-americane [306]. Totodată, rezultatele cohortei din Moldova 

demonstrează că modificările clinice şi biochimice, cu nivelul scăzut de 25(OH)D, persistă chiar 

şi la copiii cu genotipul A/A, în caz de deficienţă severă de calciu/lapte.  
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Mecanismul de acţiune al vitaminei D este asemănător hormonilor steroizi, care are loc în 

câteva etape:  

legarea formei active de vitamina D, care are structură steroidă 1,25(OH)2 

cholecalciferol, de receptorul celular specific;  

legarea sa de receptorii nucleari specifici formează un complex ,,hormon-receptor";  

sinteza de ARN mesager specific (transcripţia) şi sinteza de proteine specifice (translaţia). 

Dintre proteinele sintetizate o importanţă deosebită are proteina care leagă Ca în epiteliul 

duodenal, favorizând absorbţia acestuia. 

Ca urmare a unor mutaţii la nivelul receptorului respectiv care determină reducerea sau 

sistarea transcripţiei şi/sau translaţiei cu reducerea şi/sau sistarea sintezei receptorului specific, 

are loc reducerea sau absenţa completă a legării formei active a vitaminei D de receptorul 

nuclear specific. 

Frecvenţa valorilor joase ale 25(OH)D (sub 30 nmol/l), în perioada de iarnă-primăvară în 

Franţa şi Republica Moldova la copiii aparent sănătoşi (20-41%) este similară celei înregistrate 

la copiii din regiunile de nord ale Europei (Danemarca, Finlanda, Polonia, Rusia) 16-51% [28, 

83, 224], dar şi în Grecia [169], Germania [239], Suedia [103].  Îmbogăţirea alimentelor sau 

suplimentarea cu vitamină D, în viziunea noastră, ar trebui să fie efectuată pe baza unei politici 

oficiale adoptate şi implementate, sub controlul Ministerului Sănătăţii ţărilor vizate, pentru a 

asigura menţinerea statutului vitaminei D mai mare de nivelul de 30 nmol/l, cu predilecţie în 

timpul sarcinii.  

În Republica Moldova sursa principală a vitaminei D, în special după vârsta de 1 an şi pe 

parcursul întregii vieţi, este reprezentată de cea endogenă, formată sub acţiunea razelor 

ultraviolete (RUV) de tip A (RUVA) şi mai puţin a razelor ultraviolete B (RUVB). Durata zilelor 

solare benefice, sub acest aspect, este limitată (aprilie-mai până în octombrie-noiembrie), iar una 

din soluţii ar fi expunerea îndelungată a organismului la acţiunea RUVA în sezonul estival, dar 

investigaţiile recent efectuate în acest domeniu au constatat o incidenţă mult crescută a 

cancerului cutanat în urma expunerii îndelungate la soare [307]. Savanţii au ajuns la concluzia, 

că expunerea la radiaţii UV are efecte imediate (eritem şi pigmentare) şi efecte întârziate 

(îmbătrânirea prematură a pielii şi dezvoltarea diferitor forme de cancer) [308]. 

“Razele UVA şi UVB au mecanisme de acţiune diferite. Razele UVB au o energie mai 

mare şi sunt absorbite direct de o serie de constituenţi celulari, cum ar fi acizii nucleici, 

proteinele şi acidul urocanic, care exercită un efect mutagen, fiind principalul agent responsabil 

de apariţia cancerului cutanat. Razele UVA penetrează cu uşurinţă epidermul, acţionând asupra 
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stratului proliferativ bazal al epidermului şi chiar asupra componentelor sanguine din dermă 

[309]. Ele acţionează asupra constituenţilor celulari în mod indirect, prin mecanisme oxidative ce 

implică formarea speciilor active de oxigen (anioni superoxid, peroxid de hidrogen, radicali 

hidroxil, radicali peroxil şi oxigen singlet). Acţiunea lor induce, de cele mai multe ori, modificări 

ireversibile. Radiaţiile UVA exercită un efect mutagen mai slab decât radiaţiile UVB, dar joacă 

un rol important în etiologia cancerului de piele. Radiaţiile UV pot determina pe lângă efectul de 

pigmentare, îmbătrânirea prematură a pielii numită fotosenescenţă actinică. Alterarea structurii 

cutanate este însoţită de deshidratare şi reducerea elasticităţii, însă cea mai gravă consecinţă a 

expunerii la radiaţiile UV constă în apariţia şi dezvoltarea diverselor tumori de tip melanom şi 

carcinom cutanat. Expunerea la radiaţiile UV determină o scădere a răspunsului imun 

(imunosupresie), prin acţiunea asupra celulelor Langerhans. Dintre efectele negative exercitate 

de radiaţiile solare UV, trebuie menţionate o serie de modificări la nivel ocular, cum ar fi 

degenerarea maculară şi cataracta” [310]. 

În concluzie, pentru minimalizarea riscurilor descrise, se recomandă limitarea expunerii 

la radiaţiile solare, în special, a pacienţilor cu tratament imunosupresor, deoarece ei reprezintă un 

risc de 500 ori mai mare de dezvoltare a cancerului. De asemenea, copiii şi adolescenţii sunt mult 

mai susceptibili la carcinogeneza indusă de iradierea UV decât persoanele adulte. Menţionăm şi 

faptul, că substanţele din compoziţia loţiunilor cosmetice oferă o protecţie eficientă faţă de 

arsurile solare, dar nu împiedică efectul imunosupresor al radiaţiilor şi, până în prezent, nu se 

poate spune cu certitudine dacă ele previn cancerul de piele. 

În pofida, efectelor nocive, totuşi, vitamina D este indispensabilă organismului. 

Minimalizarea expunerii la soare şi modificările metabolismului vitaminei D, care însoţesc 

creşterea in utero şi cea post-natală, sporesc riscul deficienţei vitaminei D la femeile gravide, 

nou-născut, sugar şi copilul mai mic de 5 ani, la fel şi la unele subpopulaţii de copii mai mari şi 

adolescenţi cu risc crescut.  

Punîndu-ne scopul de a studia impactul infestaţiei cu helminţi asupra părţii codante a 

receptorului pentru vitamina D, de comun cu savanţii din Franţa, s-a dovedit că infestaţia cu 

helminţi nu duce la invalidizarea transgenică a VDR şi nici vice-versa, infirmîndu-se ipoteza 

svantului american Froicu, precum că carenţa vitaminei D ar servi drept fundal de o infestaţie 

mai frecventă cu helminţi.  Există speranţa că dovezile aduse în lucrarea dată, vor putea pune 

capăt discuţiilor despre necesitatea profilaxiei specifice a carenţei vitaminei D , mărimea dozei 

zilnice, duratei administrării, categoriilor de populaţie cărora li se recomanda aceasta profilaxie. 
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Ponderea simptomelor clinice ale intoleranței la lactoză la copiii și adolescenții implicați 

în studiu din mun. Chișinău și or. Orhei constituie episoadele de diaree, care au fost semnificativ 

mai frecvente la subiecții din or. Orhei (21,7%), decât la cei din mun. Chișinău (4,2 %), inclusiv 

2-3 episoade diareice/an la 8,0% din elevii din or. Orhei și doar 1,40% la cei din mun. Chișinău. 

A fost, de asemenea, constatat că voma direct legată de consumul de lapte integral de vacă la 

copiii din școala-internat din or. Orhei a constituit doar 4,9% și doar 1,4% la cei din Chișinău. 

Flatulența, fiind cel mai frecvent simptom la copii, a fost înregistrat în 40,8% dintre copiii din 

mun. Chișinău și 53,5% la cei din or. Orhei, inclusiv 34,1% la elevii din or. Orhei. Flatulența s-a 

dovedit a fi direct legată de consumul de lapte integral de vacă (29,6% din subiecții din mun. 

Chișinău). Apariția flatulenței după consumul de produse lactate, altele decât laptele, a fost 

similară la copiii din mun. Chișinău (11,3%) și or. Orhei (9,7%). Desigur, aceste manifestări 

digestive ar putea fi cauzate de infestarea cu helminți care este frecvent întîlnită la copii, mai ales 

la cei din Școala internat din or. Orhei, dar, apariția lor, în unele cazuri, după consumul de lapte 

și/sau produse lactate și anamneza personală și familială ar putea pleda pentru intoleranța la 

lactoză. 

Cercetarea actuală a remarcat că varianta CC a polimorfismului de lactază corelează, în 

special, cu tabloul clinic la copiii și adolescenții din Gimnaziul internat din or. Orhei şi mai puţin 

specific pentru copiii din mun. Chișinău, iar nivelurile serice 25-(OH) D3 au fost nesemnificativ 

mai mici la subiecții cu CC lactază. 

Copiii cu polimorfismele CT+TT ale lactazei și polimorfismele CC ale genei Klotho ar 

putea avea un impact asupra nivelurilor calciului seric, atunci când aporturile de calciu/produse 

lactate sunt inadecvate și depind în mare măsură de nivelul de vitamină D în sânge. Calcemia a 

fost semnificativ mai mică la subiecții din or. Orhei, în special la cei cu haplotipul 2 VDR și care 

au un nivel suficient de vitamină D în sânge. 

Valeriu Popescu şi al.[347], referindu-se la statistica incidenţei hipocalcemiilor neonatale, 

relatează că  ele au o frecvenţă variabilă în dependenţă de termenul gestaţional şi greutatea 

corporală la naştere. Astfel,  Craig[348] atestă o incidenţă de 8% la un grup de nou-născuţi 

neselectaţi. Seay şi Bray [349] raportează o incidenţă de 20% la prematuri cu o greutate sub 

2.500 g la naştere, iar Painter şi colaboratorii [350] au constatat o incidenţă de 25% la nou-

născuţi cu o greutate sub 1.500 g la naştere. Unii autori menţioneză că convulsiile neonatale sunt 

frecvent asociate cu asfixie perinatală şi în acest caz incidenţa atinge 50% la nou-născuţii cu 

encefalopatie hipoxico-ischemică [351,352].  
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Prin urmare, studiul nostru ne-a permis să depistăm o frecvenţă destul de înaltă a 

hipocalcemiei la nou-născuţii femeilor care n-au fost suplimentate cu vitamina D şi cu un statut  

precar al ei. Cercetările ne-au permis să constatăm că în acest grup, nivelul calciului în sîngele 

prelevat din cordonul ombilical era foarte jos (în mediu 1,74 mmol/l, sau 69,6 mg/l). Posibil 

condiţiile şi metodele de dozare utilizate în studiul nostru au contribuit la această scădere a 

calcemiei. Totuşi, statistica obţinută, ne obligă să depistăm fiecare caz de hipocalcemie şi tratată 

cu toată seriozitatea, or în cadrul unei populaţii, convulsiile neonatale, reprezintă un risc crescut, 

un criteriu sigur de predicţie al cazurilor care vor evolua cu paralizie cerebrală infantilă [353, 

354]. Deşi, în mod firesc, evoluţia depinde în cea mai mare măsură de substratul patologic şi de 

existensia leziunii cerebrale, rezultatele experimentale sugerează, că însăşi convulsiile pot 

determina leziuni pe un creier imatur. Mai mult, modificările presiunii sistemice şi creşterea 

velocităţii (vitezei) fluxului sanguin cerebral în zona anterioară a creierului, în cursul crizelor 

convulsive, pot avea rol „vătămător” asupra creierului nou-născuţilor, prin creşterea riscului de 

producere a hemoragiilor şi al hipertensiunii intracraniene [355]. De menționat că, probabil, 

ameliorarea evoluţiei nou-născuţilor trataţi în unităţile de terapie intensivă (intensive care unit- 

ICU), depinde în cea mai mare măsură de profilaxia convulsiilor neonatale, de diagnosticul 

precoce şi corect, precum şi de tratamentul cu succes al acestora [347].   Rezultatele obţinute de 

noi sunt în cordanţă cu cele obţinute de alţi savanţi din lume. Astfel, la începutul anilor 70, 

Purvis şi coautorii [356] au raportat despre existenţa unei asocieri între survenirea tetaniei la nou-

născuţi şi durata expunerii la soare a mamelor în ultimul trimestru al sarcinii. Autori în cauză, 

precum şi Okonofua cu colaboratorii în 1986 [115] şi Daaboul şi coautorii în 1997  au arătat că 

deficitul de vitamină D3 la femeile gravide duce la dezvoltarea hiperparatiroidismului secundar, 

care rezultă în hipoparatiroidism tranzitoriu şi hipocalciemie la nou-născut. Un şir de cercetători 

ulterior au raportat că nou-născuţii  femeilor cu un aport scăzut de vitamină D3 în timpul 

gravidităţii, au un nivel scăzut de calciu seric în cordonul ombilical în prima săptămînă de viaţă 

[359, 360, 361]. Un risc crescut de instalare a deficitui de vitamină D3 şi hipocalcemiei a fost 

raportat la studierea unui eşantion de imigranţi din Asia în Marea Britanie. Okonofua et al. [115] 

iniţial a raportat un nivel scăzut de 25(OH)D şi calciu şi nivel crescut de PTH în sîngele matern 

şi în sîngele din cordonul ombilical prelevat la naştere de la 11 mame asiatice, comparat cu 10 

mame de rasă europeoidă. Aceşti autori au expus mai tîrziu rezultatele unui studiu similar 

efectuat într-un eşantion mai mare, ce a inclus 43 femei asiatice şi 55 de rasă europeoidă, care au 

fost monitorizate pe durata întregii sarcini. Cercetătorii au depistat o creştere pe parcursul 

gravidităţii a concentraţiilor de PTH la femeile din ambele grupuri [ 363]. Nivelul seric al PTH a 
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fost invers asociat cu nivelul seric al 25(OH)D, iar femeile asiatice aveau un nivel mai scăzut de 

25(OH)D şi mai înalt de PTH în comparaţie cu mamele de rasă europeoidă. Studiul dat a replicat 

rezultatele precedente de nivel scăzut de 25(OH)D şi crescut de PTH în analizele prelevate din 

cordonul ombilical de la nou-născuţii asiatici în comparaţie cu cei de rasă europeoidă. 

Prin urmare, excluderea altor factori etiologici care pot cauza hipocalcemiile neonatale şi 

care se întîlnesc mult mai rar în această vîrstă decît cea a carenţei antenatale a vitaminei D, a fost 

important să studiem impactul unei suplimentări antenatale cu vitamina D în raionul Călărași 

(obiect de intervenţie) și comparați cu lotul martor din Ialoveni.  

La aproape jumătate din numărul total de nou-născuţii de la mamele nesuplimentate cu 

2,5 mg de vitamina D la termenul de gestație de 6 luni (n=43 sau 48%) au fost notate semne 

neurologice de hipocalcemie şi li s-a administrat gluconat de calciu, cu sau fără fenobarbital pe 

parcursul primelor zile de viaţă. Calcemia acestor copii s-a dovedit a fi evident scăzută (1,28 

mmol/l în mediu) şi semnificativ mai joasă decît la copiii fără manifestări clinice caracteristice 

unei hipocalcemii (în mediu 2,11 mmol/l). În grupul cu semne de hipocalcemie 32% de copii 

aveau rezerve scăzute de vitamină D (nivelul 25(OH)D în sîngele din cordonul ombilical fiind 

mai jos de 10 ng/ml). 

 În studiile efectuate de către Paunier , Cockburn şi coautorii[114], Brooke şi coautorii 

[101] se notează un impact vădit pozitiv al suplimentării antenatale cu vitamina D asupra 

hipocalcemiilor neonatale. Astfel, s-au măsurat concentraţiile plasmatice ale 25(OH)D şi calciu 

la 40 mame sănătoase elveţiene şi la nou-născuţii lor la naştere, în perioada de iarnă. Calciul 

seric la nou-născuţi a fost determinat în ziua a patra de viaţă. Ca rezultat, au fost definite 3 

grupuri de participanţi în dependenţă de aportul de vitamină D la mame. În special, 16 mame nu 

au primit suplementar vitamina D şi aveau un aport mediu de ≤150UI/zi, 8 mame nu au primit 

suplementar vitamină D şi aveau un aport zilnic de 150-500UI din lapte fortificat,de scos şi 16 

mame au primit în mod regulat suplement cu vitamina D, ca rezultat avînd un aport de 500-

1500UI/zi. Concentraţia de 25(OH)D în sîngele cordonului ombilical s-a dovedit a fi corelateă cu 

concentraţiile plasmatice la mamă. Pe de altă parte, nivelurile materne şi din cordonul ombilical 

al 25(OH)D nu au fost corelate cu aportul matern de vitamină D şi nu au manifestat diferenţe în 

cele 3 grupuri descrise mai sus. De menţionat, că acest studiu nu a fost semnificativ din punct de 

vedere statistic în ceea ce priveşte concentraţiile serice de 25(OH)D (atribuită de autori unei 

variaţii mari a acestor rezultate), însă, în pofida acestui fapt, nivelul calciului era semnificativ 

mai jos la nou-născuţii, în comparaţie cu cei din grupul mamelor cu consum peste 500UI/zi. 
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 Rezultate similare au fost raportate  şi în sudii randomizate de suplementare cu vitamină 

D în timpul gravidităţii. În 1980, Cockburn şi coautorii [99, 114] au raportat rezultatele unui 

studiu cvasirandomizat a 1139 femei scoţiene, care au născut în 2 secţii de obstetrică diferite. Un 

grup de 506 femei a primit 400UI/zi de vitamină D de la termenul de 12 săptămîni de gestaţie, 

iar 633 femei din al doilea grup au primit placebo ce nu conţinea vitamină D. Calciul, 25(OH)D 

şi fosforul au fost determinate la 24 şi 34 săptămîni de sarcină în sîngele matern, din cordonul 

ombilical şi la vîrsta de 6 zile la copil. Ca rezultat, nivelul de 25(OH)D era mai mare la femeile 

care au primit supliment de vitamină D şi, respectiv, la nou-născuţii lor. Incidenţa hipocalcemiei 

neonatale s-a dovedit a fi mai înaltă la nou-născuţii ce erau alimentaţi cu formule alimentare 

artificiale cu un conţinut înalt de fosfor în comparaţie cu cei alăptaţi la sîn. Aproximativ în 

aceeaşi perioadă Brooke şi coautorii [366] au publicat rezultatele studiului randomizat de 

suplementare cu vitamină D a femeilor asiatice din Marea Britanie. Un grup de 59 femei au 

primit 1000UI/zi vitamină D începînd cu săptămţna 28-32 de gestaţie, cu un grup de control de 

67 femei care au primit placebo. Ca rezultat, concentraţiile materne de calciu erau mai înalte la 

femeile ce au primit vitamină D, iar concentraţiile plasmatice a calciului la nou-născuţi în ziua a 

treia şi a şasea erau semnificativ mai înalte la femeile ce au fost suplementate cu vitamină D în 

comparaţie cu grupul de control. De menţionat este faptul că la nou-născuţii femeilor din grupul 

de control, care au primit alimentaţie la sîn, aveau un nivel semnificativ mai jos de calciu seric în 

comparaţie cu cei din grupul ce a primit vitamină D. Astfel, copiii aveau un risc crescut de 

dezvoltare a hipocalcemiei simptomatice, care, de fapt, a fost diagnosticată la 5 copii din grupul 

de control alăptaţi la sîn şi nici la unul din grupul principal de intervenţie. 

Rezultatele obţinute sugerează existenţa unui risc semnificativ de deficienţă a vitaminei 

D la femeile din Moldova care nasc la sfîrşitul primăverii sau chiar vara. Această constatare 

demonstrează în egală măsură faptul, că aportul de 2,5 mg de vitamină D femeilor în luna a 6-a a 

gravidităţii permite normalizarea rezervelor de vitamină D la nou-născuţi fără un careva risc de 

supradozare. 

Datele clinice şi biochimice ne-au permis să evaluăm consecinţele neonatale ale carenţei 

de vitamină D şi efectele profilaxiei sale prin aportul matern de vitamină D. Vitamina D are un 

efect cunoscut asupra mineralizării vortexului cranian, iar mărirea fontanelelor este un semn 

clasic observat la copiii mai mari ce suferă de carenţa vitaminei D. Reducerea perimetrului 

cranian şi a suprafeţei fontanelei anterioare observate la copii din Călăraşi pot sugera un efect 

benefic al aportului matern de vitamină D asupra mineralizării bolţii craniene in utero. 
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În ce priveşte riscurile manifestărilor clinice ale hipocalcemiei, semnele respective au fost 

depistate cu o frecvenţă înaltă (48%) la copiii născuţi de la mamele ce nu au primit suplementar 

vitamina D. Aceste manifestări clinice din primele zile ale vieţii ar putea fi asociate cu nivelele 

semnificativ scăzute ale calciului în sîngele prelevat din cordonul ombilical şi examinat la 

naştere. Ele s-au dovedit a fi şi mai frecvente (61%) la copiii cu deficienţă de vitamină D 

confirmată prin nivelul de 25(OH)D sub 10 ng/ml în sîngele din cordonul ombilical.  

Unii savanți ruși au subliniat că rahitismul este o maladie ce afectează întregul organism, 

manifestîndu-se preponderent prin modificări ale scheletului [368]. Formulînd termenul de 

rahitism carenţial,  Спиричев В.Б.(1980) menţionează că este o maladie cauzată de 

necorespundrea temporară dintre necesităţile organismului în creştere în calciu şi fosfor şi 

insuficienţa sistemelor ce asigură transportarea lor în organsimul copilului. 

Printre factorii nutriţionali care pot influienţa acreţia osoasă la sugar şi copilul mic se 

includ statutul nutriţional al mamei în timpul gravidităţii, tipul alimentaţiei sugarului, conţinutul 

fosforului şi calciului în formulele alimentare, excluderea de la sîn şi iniţierea alimentaţiei 

artificiale, precum şi dieta copilului mic şi a preşcolarului [369]  Gaudelus J (1986). menţionează 

că este absolut necesar de determinat concentraţia serică a calciului în toate convulsiile  întîlnite 

la sugari şi de exclus în permanenţă rahitismul carenţial. Sublinuindu-se faptul că rahitismul 

carenţial este o afecţiune sistemică a sugarilor şi copiilor de vîrstă fragedă, mai mulţi autori 

constată hipodiagnosticarea lui cu subaprecierea unei posibile dominări asupra unuia din organe 

sau sisteme, şi astfel de simptoame cum ar fi hipotonia, scăderea apetitului, transpiraţia, 

acutizarea inflamaţiei atopice, sunt trecute cu vederea [371] sau sunt apreciate ca afecţiuni de 

altă natură.  

Observaţiile clinice referitor la dereglările apărării antiinfecţioase în rahitismul carenţial 

au fost efectuate cu mult înainte de formarea concepţiei contemporane a fiziopatologiei 

rahitismului şi acţiunii metaboliţilor vitaminei D. Argumentele principale aduse au fost: 

receptivitatea crescută a sugarilor rahitici la infecţiile respiratorii acute, prezenţa permanentă a 

afecţiunilor rahitismale la copiii decedaţi pe parcursul primului an de viaţă şi micşorarea acestor 

indici în cazul efectuării unei profilaxii specifice ante- şi postnatale corecte şi cu doze adecvate 

de vitamina D. 

În Republica Moldova în 1996, conform unui studiu efectuat, cu suportul UNICEF-lui, 

asupra unui eşantion nereprezentativ al copiilor sub vîrsta de 2 ani, frecvenţa rahitismului 

confirmată clinic şi radiologic era de 21,5%, iar în 35,5% diagnosticul era stabilit clinic sau 

radiologic. Aceasta reprezintă un factor de risc important în morbiditatea şi mortalitatea 
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sugarului. Nu rareori sugarii sunt aduşi în spitalele pentru crize convulsive ce se dovedesc a fi 

hipocalcemice în cadrul rahitismului evolutiv. In viziunea noastră, cauzele principale ale 

menţinerii prevalenţei crescute ale rahitismului carential în Republica Moldova sunt:  

- aplicarea incorectă sau incompletă a profilaxiei cu vitamina D; 

- renunţarea la profilaxia cu vitamina D după vârsta de 1 an;  

- variaţiile individuale ale necesităţilor de vitamina D şi neadaptarea dozelor profilactice 

de vitamina D, fără trecere la doze terapeutice după apariţia primelor semne clinice de rahitism;  

- frica de supradozare;  

- lipsa unui consens la nivel naţional, cu privire la dozele profilactice ale vitaminei D; - 

situaţia geografică şi zilele puţin însorite pe parcursul întregului an;  

- prescrierea frecventă şi de lungă durată, nu de fiecare dată argumentată, a 

fenobarbitalului si a altor anticonvulsivante;  

- alimentaţia incorectă a copiilor primilor luni de viaţă (lapte integru de vaci la care se 

adaugă frecvent făină de griş); 

- modul de înfăşare a sugarilor; 

 - acoperirea feţei şi extremităţilor sugarilor scosi la plimbare, fapt ce face dificilă 

fotosinteza dermică a 7 – dehidroholesterolului. 

La copiii din Călăraşi care au administrat vitamină D trimestrial valorile 25(OH)D erau în 

majoritatea cazurilor în limitele normei, iar valorile medii erau comparabile cu cele determinate 

la copiii cu profilaxie obişnuită utilizată în Republica  Moldova (variind de la 700 pînă la 1500 

UI/zi de vitamina D). Valorile, de asemenea, erau comparabile cu valorile medii ale 25(OH)D 

determinate în acelaşi laborator la alţi copii ce au primit un aport trimestrial de vitamină D (de 

exemplu, 27±12 ng/ml la copiii examinaţi din Algeria). Nivelul dat era semnificativ mai înalt la 

copiii din Ialoveni, ce sugerează că copiii au primit doze mai înalte comparativ cu cele 

trimestriale, sau au primit concomitent alte medicamente ce conţineau vitamină D. 

În ultimul timp, în legătură cu criza economică înternaţională care a afectat şi continue să 

afecteze paturile cel mai vulnerabile ale societăţii, odată cu modificările esenţiale ale modului de 

viaţă a populaţiei (hipodinamia, consumul excesiv de alimente rafinate), o atenţie deosebită se 

acordă conţinutului de micronutrienţi, printre care un rol important îl are calciul. Insuficienţa 

calciului în alimentaţie conduce la dezvoltarea diferitor maladii nutriţionale, în special pentru 

anumite categorii ale populaţiei: copii, adolescenţi, femei gravide şi care alăptează. Carenţele de 

calciu suferite în această perioadă, prezintă cauza unor patologii, care se manifestă  ulterior, 

dintre care cele mai frecvente sunt retardul dezoltării intrauterine, hiperparatiroidismul matern şi 
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hipocalcemiile neonatale, convulsiile hipocalcemice la copiii mai mari şi adolescenţi, rahitismul 

calciopenic (Pettifor, 1997), osteoporoza/osteomalacia/osteopenia. 

Conform datelor FAO, circa 2 mlrd de oameni de pe globul pămîntesc suferă de 

malnutriţie. Aceasta se referă în special, la ţările în curs de dezvoltare şi la cele în tranziţie, aşa 

cum e Republica Moldova. Totuși, chiar şi în ţările cu venituri importante ale populaţiei, se 

atestă stări carenţiale grave. Astfel, în Marea Britanie au fost semnalate la adolescenţi deficienţe 

nutriţionale de calciu, fier, vitaminele A, B1, B2, C. Consiliul Superior de Igienă Publică din 

Franţa constată, de asemenea, deficienţe moderate în mai multe vitamine (ß/α-carotine, E, C, 

folaţi, B1, B6, B2) şi minerale (calciu, magneziu, fier iod, zinc, seleniu) [372,373]. 

În cazul calciului, al cărui rol este primordial în menţinerea sănătăţii publice, se constată 

că 44-45% din bărbaţi şi 52-57% din femei se află în condiţiile unor carenţe moderate (aportul 

zilnic este inferior de 80% faţă de aportul nutriţional recomandat). În plus, este important de 

menţionat, că o alimentaţie săracă în calciu, semnalează, în marea majoritate a cazurilor, carenţe 

ale mai multor micronutrienţi. Aceasta este una din cauzele, pentru care nu se recomandă 

eradicarea carenţelor de calciu pe cale medicamentoasă. Astfel, calciul este un indice important 

al calităţii alimentaţiei [374, 375, 376]. 

Cauzele principale ale insuficienţei calciului în organism sunt următoarele: insuficienţa 

de produse alimentare (malnutriţie), influienţa compoziţiei dietei (calciu, fosfor, proteine), 

dereglarea absorbţiei calciului în organism, intoleranţa la produsle lactate,  factori endocrini, 

sexuali, forţe mecanice (activitatea fizică, greutatea corporală la naştere şi în diferite perioade ale 

copilăriei), factorul genetic, etc. [377, 378, 379]. Un rol determinant în insuficienţa calciului îi 

revine asimilării calciului de către organism. Dereglarea absorbţiei intestinale, poate fi provocată 

de o serie de factori: îmbolnăviri gastro-intestinale, inclusiv parazitare, incidenţa căror este destul 

de înaltă în ambele loturi studiate de către noi; malabsorbţia primară; malabsorbţie secundară şi 

insuficienţă digestivă; carenţa vitaminei D; insuficienţa în dietă; dezechilibrarea 

medicamentoasă; legarea calciului (chelarea) cu diferiţi componenţi ai alimentelor (oxalaţi, 

fitaţi); reducerea absorbţiei odată cu îmbătrînirea organismului [380, 381]. Insuficienţa de 

alimente bogate în calciu disponibil, constituie, în majoritatea situaţiilor, principala cauză a lipsei 

calciului în organism. Asupra biodisponibilităţii calciului influienţează un număr impunător de 

substanţe [382]. În primul rînd se remarcă fibrele alimentare. Dar influienţa celulozei asupra 

disponibilităţii substanţelor minerale este relativ scăzută. Aceleaşi studii care se referă la 

metilceluloză menţionează că ele practic nu influienţează asupra absorbţiei intestinale a calciului 

şi fierului [382]. Totuşi, analiza calitativă a meniului dietelor copiilor din şcoala internat din 
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Orhei denotă că fibrele au o pondere importantă în alimentaţia zilnică a lor (mazăre, fasule, 

varză). În mai multe lucrări a fost studiată a fost studiată influienţa fibrelor complexe, sărace în 

fitaţi care provin din diverse legume (morcovi, varză, mazăre şi fructe), în care n-a fost 

constatată influienţa acestora asupra bilanţurilor substanţelor minerale [383, 384].  

Alimentele bogate în calciu, dar care conţin o cantitate importantă de antinutrienţi, 

asociaţi absorbţiei calciului (fitaţi, taninuri, oxalaţi ş.a.) nu pot, de regulă, satisface necesităţile 

organismului, nefiind capabile de a fi absorbite şi valorificate. Astfel, pe plan mondial, dar şi în 

Republica Moldova, se atestă un spectru larg de deficienţe nutriţionale în micronutrienţi. Cauzele 

acestor carenţe sunt diverse. În linii generale, conform relatărilor savantului moldovean Natalia 

Motruc [401],  acestea ar putea fi generalizate prin următoarele:”- factori socio-economici, care 

determină nivelul de viaţă al populaţiei şi care depinde puterea de cumpărare şi varietatea 

alimentaţiei populaţiei; - situaţia geopolitică a teritoriului, eroziunea solului, în general cea 

provocată de superexploatare şi de ploile acide; - condiţiile tradiţionale de alimentaţie, care 

determină consumul prioritar de alimente de provienenţă vegetală, cu un conţinut înalt de 

antinutrienţi capabili de a exercita o competiţie asupra site-urilor de absorbţie a micronutrienţilor 

şi de a diminua considerabil acest aport; - aplicarea tehnologiilor moderne de transformare a 

materiei prime şi a alimentelor, care contribuie la diminuarea conţinutului de micronutrienţi; - 

nivelul redus al polulaţiei, în privinţa alimentaţiei raţionale şi echilibrate; - subestimarea de către 

factorii de decizie a rolului sănătăţii ca factor prioritar în dezvoltarea economică a ţării; - absenţa 

unui cadru legislativ şi a programelor strategice de prevenire şi eradicare a maladiilor 

nutriţionale”. 

Studiile din ultimii ani au dovedit că calitatea alimentaţiei contemporane nu satisface pe 

deplin necesităţile organismului în creştere în calciu. Conform cercetătorilor americani, doar 

25% băieţi şi 10% de fete întrebuinţează zilnic cantităţi suficiente de calciu [385, 386]. În 

Federaţia Rusă, aportul diurn al calciului la copii şi adolescenţi este foarte jos. Astfel, la jumătate 

din ei aportul constituie doar 50% din necesităţile fiziologice ale vîrstei [387]. 

În cazul cacliului, al cărui rol este primordial în menţinerea sănătăţii publice, se constată că 44-

45% din bărbaţi şi 52-57% din femei se află în condiţiile unor carenţe moderate (aportul zilnic 

este inferior de 80% faţă de aportul nutriţional recomandat [384].  

“Cu toate că o varietate largă de alimente, provenind din diferite surse şi din diferite 

regimuri alimentare, sunt bogate în calciu, biodisponibilitatea sa poate varia considerabil. Mai 

mulţi compuşi vegetali printre care fibrele, fitaţii, oxalaţii şi acizii uronici sunt responsabili de o 

biodisponibilitate redusă a calciului [380, 388, 389, 401]. Astfel, ingestia unui produs pe bază de 



165 

 

grîu integral poate rezulta la om intr-un bilanţ calcic negativ. Totuşi, se menţionează, că 

reducerea absorbţiei minerale, provocată de alimentele bogate în fibre poate fi legată mai mult de 

fitaţi” [400, 401]. Grîul conţine fitaţi – săruri ale acidului fitic, stratul aleuronic fiind depozitarul 

principal (pînă la 87%), urmat de germene (pînă la 31%) şi endosperm (pînă la 2%)[400, 401].  

Adolescenţa este perioada cea mai vulnerabilă din punct de vedere al nutriţiei raţionale, 

luînd în consideraţie maturizarea, solicitările fizice şi psihice mărite. Deficitul pronunţat de 

principii nutritive influenţează negativ capacitatea de muncă, reduce fagocitoza, puterea 

musculară a copilului şi poate provoca chiar stagnarea creşterii şi dezvoltării fizice. Unii autori 

[400, 401] consideră, că organismul copilului se adaptează la subalimentaţie prin talie joasă, ceea 

ce însemnă reducerea ritmului de creştere. Copiii şi adolescenţii necesită o cantitate de calciu 

mai sporită decît adulţii, deoarece anume în această perioadă se dezvoltă capacitatea 

organismului de a absorbi şi de a valorifica calciul exogen [393, 394, 395]. În Republica 

Moldova, în baza dispoziţiei Ministerului sănătăţii, în 1991 au fost aprobate normele fiziologice 

ale principiilor nutritive care diferă în dependenţă de vîrstă şi sex. Anterior a fost menţionat că 

persoanele în etate, care în copilărie sau în adolescenţă au suferit de carenţe în calciu, sunt mai 

predispuşi la osteoporoză [396, 397, 398, 401]. 

Cu toate acesta, carenţa calciului în raţia  copiilor este destul de frecventă. Cu vîrsta (11-

18 ani) deficitul de calciu sporeşte din cauza reducerii consumului de lapte, fapt care uneori 

contribuie la creşterea frecvenţei osteoporozei şi fracturilor osoase. Jumătate de litru de lapte şi 

25-30g de caşcaval, servite zilnic, acoperă necesităţile fiziologice în calciu ale copiilor. O atenţie 

sporită necesită alimentaţia copiilor lactazo-intoleranţi, la care s-a constatat un nivel mult mai 

redus de calciu în ser decît la copiii sănătoşi [390, 391]. În studiul nostru, au semnalat că nu 

suportă laptele şi produsele lactate 9 copii din Şcoala internat din oraşul Orhei şi 3 dintre cei 

spitalizaţi în spitalul clinic de copii nr. din or. Chişinău.  

Estimînd statutul nutriţional al copiilor instituţionalizaţi pe o perioadă de 12 de zile în 

Şcoala internat nr.16 din oraşul Chişinău, Natalia Motruc [401] raportează că cantitatea medie 

zilnică a calciului în raţia alimentară a elevilor din această instituţie era de 66,7mg Ca/zi, ceea ce 

constituia 55,14% faţă de norma recomandată. Cu toate că carenţa acestui microelement în raţia 

alimentară nictemerală este destul de frecventă, cercetările efectuate în regiunile de sud din 

Polonia la acest capitol denotă ca raţia copiilor de 1-14 ani nu acoperă necesitatea nictemerală în 

calciu şi fosfor cu excepţia elevilor din clasele primare[402]. 

De menţionat, că o alimentaţie săracă în calciu semnalează, în marea majoritate a 

cazurilor, carenţe ale mai multor micronutrienţi. Aceasta este una din cauzele, pentru care nu se 
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recomandă eradicarea carenţelor de calciu pe cale medicamentoasă. Astfel, calciul este un indice 

important al calităţii alimentaţiei [403, 404]. Rezultatele studiului au scos în evidenţă că aportl 

mediu zilnic de P constituie doar 67,51% din necesităţi, fiind cauzat în viziunea noastră  de 

cantităţile considerabil scăzute ale produselor lactate din raţia zilnică alimentară a copiilor. 

Cantitatea medie zilnică de fier din raţionul alimentar zilnic constituia 87,05%, fapt ce, de rînd 

cu incidenţa înaltă a parazitozelor intestinale, au condus în ansamblu la frecvenţa mare a 

anemiilor feriprive la aceşti copii. 

Argumentul posibilităţii de recuperare a deficienţei moderate de fier prin produse 

alimentare actualmente este considerat ca fiind greşit. Există multiple şi convingătoare dovezi 

care demonstrează faptul că corectarea deficienţei de fier numai prin intermediul dietei este 

imposibilă, deoarece asimilarea fierului din produsele alimentare este limitată. Dieta îmbogăţită 

cu produse cu conţinut majorat de fier nu sporeşte asimilarea  fierului – organismul uman este 

capabil de a însuşi 2,0 . 2,5 mg de fier în 24 ore.  

Remediile medicamentoase, însă, pot asigura o rată de asimilare a fierului de 20 de ori 

mai mare.  În aşa mod, dietoterapia nu are semnificaţii proprii în terapia anemiilor fierodeficitare 

stabilită la aceşti copii şi în general, însă este apreciată ca un component auxiliar al 

tratamentului. Prin urmare, copiii instituţiei date necesită o suplimentare cu fier medicamentos 

întru redresarea situaţiei create.  

Totuşi, dieta echilibrată cantitativ şi calitativ este un factor real şi esenţial al profilaxiei 

anemiilor sideropenice [405].Organizaţia mondială a sănătăţii (OMS) a determinat (1994) starea 

patologică „insuficienţa de Mg” ca maladie, care în clasificarea internaţională a maladiilor, 

reviziunea a 10 (CIM-10) are codul E 61.3 şi deseori carenţa lui se întîlneşte ca diagnostic 

concomitent. Conform recomandărilor OMS (2002), nivelul normal al Mg în serul sanguin la 

copii este de 0,74-1,15 mmol/l (18-24mg/l). Un nivel de 0,5-0,7 mmol/l (12-16,8mg/l) denotă o 

insuficienţă moderată de Mg în organism, iar un nivel inferior de 0,5 mmol/l(12mg/l) denotă o 

insuficienţă severă. Cercetările noastre ne-au permis să constatăm că 28 de copii din această 

instituţie aveau o concentraţie serica a Mg inferioară de 0,5 mmol/l (12mg/l). Cu toate că aportul 

Mg în raţia alimentară, spre deosebire de Ca, Fe, şi fosfor, este relativ mai bună, totuşi, situaţia 

este la fel de alarmantă. Unii autori [406, 407, 408] au constatat că deficitul de Mg este prezent 

la copiii supuşi stresului cronic, la cei care suferă de depresie şi autism. Aflându-se sub 

supravegherea noastră mai mult timp, am constatat că majoritatea copiilor din Şcoala internat din 

Orhei provin din familii incomplete sau chiar orfani, ori unul/ambii dintre părinţi suferă de 

alcoolism sau se află în locurile de detenţie, făcînd parte din categoria celora socialmente 
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vulnerabili. Probabil aceste circumstanţe au jucat un rol decisiv în geneza stărilor de 

hipomagneziemie, de rînd cu alimentaţia desechilibrată zilnică. Stresul de orice geneză (fizic, 

psihic) creşte necesitatea de Mg şi generează insuficienţă intracelulară de magneziu. Aceste 

fenomene se induc şi se agravează reciproc. Starea de stres acut sau cronic conduce la majorarea 

adrenalinei şi noradrenalinei în sînge, care la rîndul lor generează ieşirea Mg2+ intracelular şi 

pierderea lui cu urina. Studiile au demonstrat că un aport satisfăcător de magneziu influienţa 

cateholaminelor poate fi atenuată, iar la copii creşte astfel rezistenţa faţă de stres.Cercetările lui 

P. Suter (1999) au demonstrat că deficitul de Mg este o condiţie necesară pentru declanşarea 

aterosclerozei cu determinism genetic. În condiţii de dietă aterogenă, deficitul alimentar de 

magneziu este un vector precoce în afectarea sclerotică a vaselor şi invers, includerea 

preparatelor de Mg conduce la regresarea hipercolesterinemiei. Deficitul de magneziu creşte 

sensibilitatea organismului la infecţii, în special la neuroinfecţii, iar şocul toxico-bacterian 

decurge mai grav, microorganismele generînd mai activ ß-lactamaza şi formează rezistenţa la 

antibioticele din grupul penicilinelor. În starea de deficit de Mg Stafilococul auriu produce 

intensiv toxina-1, considerată responsabilă de şocul toxico-infecţios. Totodată, preparatele de 

magneziu micşorează riscul de neurotoxicitate a gentamicinei şi accentuiază activitatea 

antimicrobiană a penicilinelor naturale, sistemice şi sintetice. 

 Datorită rolului său important în absorbția calciului, vitamina D ar putea juca un rol 

pozitiv în managementul tensiunii arteriale. În plus, s-a stabilit că un regim alimentar nutrițional 

care conține cantități insuficiente de vitamina D crește tensiunea arterială prin activarea 

sistemului renină-angiotensină-aldosteron, care determină vasoconstricția, precum și retenția de 

sodiu și apă în organism. Alte minerale conținute în produsele lactate, cum ar fi magneziul și 

potasiul, ar putea reglementa tensiunea arterială, dar este dificil de evaluat contribuția lor 

individuală, deoarece ambele elemente nutritive sunt de obicei în alimente bogate în calciu. 

 Mai multe studii au arătat că produsele lactate pot preveni pierderea de masă musculară 

și forță care apar odată cu vîrsta. Acest fenomen, numit sarcopenie, ar putea fi prevenit datorită 

activității fizice și unei diete bogate în produse lactate și vitamina D. Recomandările sunt făcute 

de Fundația Internațională de Osteoporoză și Societatea pe Sarcopenia și Cașexie și se bazează 

pe faptul că utilizarea regulată a produselor lactate ar avea un impact pozitiv asupra mușchilor, 

crescînd masa musculară scheletică, îmbunătățind structura osoasă și sporind masa osoasă totală, 

inclusiv masa osoasă apendiculară, în același timp, crescînd densitatea minerală osoasă, precum 

și masa osoasă trabeculară, crescînd forța musculară și capacitățile funcționale în general. 
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Conform numeroaselor studii efectuate în Republica Moldova în cadrul Institutului de 

cercetări ştiinţifice în domeniul ocrotirii sănătăţii mamei şi copilului, Centrului Naţional 

Ştiinţifico-practic de Medicină Preventivă, Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie  

„Nicolae Testemiţanu” cu suportul UNICEF-lui şi savanţilor din Franţa [409, 410, 411, 412], 

deficitul calciului din alimentaţie prezintă o problemă de sănătate publică pentru întreaga ţară. 

Cauzele principale ale acestui fenomen rezidă în structura alimentaţiei, cauzată de veniturile mici 

ale majorităţii populaţiei, la care se constată un consum foarte redus de lapte şi al produselor 

lactate, predominînd alimente de origine vegetală, bogate în antinutrienţi [413, 414, 415].  

Efectuînd un studiu amplu asupra alimentaţiei copiilor din famiile originare din Republica 

Moldova A. Gutţul (2001), menţionează ca raportul între calciu şi fosfor trebuie să fie pentru 

copiii de 1-3 ani – 1:1,4, la 10 ani – 1:1,5, la 11-17 ani – 1:2. În realitatea acest raport la copiii 

alimentaţi în familii este pentru vîrsta de 1-6 ani – 1 :2 ; 11-17 ani (băieţi) – 1 :2,7 ; 11-17 ani 

(fete)1 :2,3. Raportul între calciu  şi magneziu trebuie să fie de 1 :0,7, în realitate s-a constatat că 

el iera  pentru toate vîrstele de 1 :0,5, cu excepţia băieţilor de 11-13 ani, unde raportul iera de 

1 :0,6. Autorul menţionează, că carenţa de calciu se întîlneşte la toate vîrstele, fiind mai 

pronunţată la băieţii de 11-17 ani (53,3-57,7%). Pentru raţia alimentară a copiilor este 

caracteristic şi un anumit deficit de fosfor, cu toate că el este mai puţin exprima(18,9%) în 

comparaţie cu alte microelemente. În comparaţie cu normele fiziologice, insuficienţa de fosfor 

este caracteristică mai mult pentru fetele de 11-13 ani (37,3%), practic exclusă la copiii de vîrstă 

preşcolară(1-6 ani). În dependenţă de sezon, cercetătorul constată că deficitul de fosfor în raţia 

copiilor variază în limitele puţin exprimate – 17,3 şi 21,1%, situaţia fiind mai agravată în timp de 

vară-toamnă, cînd scade rata produselor animaliere consumate. De luat în consideraţie si faptul, 

că sursa principală de calciu pentru organism reprezintă produsele alimentare, valoarea cărora 

poate fi apreciată din punct de vedere al conţinutului de calciu, pe de o parte şi al 

biodisponibilităţii acestuia pentru absorbţia de organismul uman, pe de altă parte. Un conţinut şi 

o biodisponibilitate înaltă a calciului se înregistrează pentru produsele lactate, care se consideră o 

sursă principală de calciu alimentar. Alte produse de provenienţă animalieră (carnea, peştele de 

apă dulce, subprodusele) conţin calciu în cantităţi nesemnificative. Produsele vegetale se 

carecterizează prin conţinutul de calciu de la moderat pînă la nesemnificativ, excepţii fac 

leguminoasele şi unele verdeţuri. Însă biodosponibilitatea calciului din aceste surse este redusă 

[416].  

 Conform datelor statistice de consum alimentar, referitor la cantitatea de lapte şi produse 

lactate pe cap de locuitor, Moldova se află chiar mai jos şi de cît alte ţări din Europa de Est și alte 
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țări din lume, cedînd doar Japoniei, care acoperă probabil aceste deficienţe printr-un consum 

înalt de peşte de mare şi ocean mult mai bogat în vitamina D şi calciu decît peştele de apă dulce 

consumat la noi în ţară, a unei mai mari cantităţi de ouă pe cap de locuitor şi, posibil, ale unor 

verdeţuri/leguminoase bogate în micro/macronutrienţi. Totodată, produsele lactate aduc şi o 

încărcătură alcalină, care reduce excreţia urinară a calciului de rînd cu a sodiului care prin 

acţiunea sa măreşte excreţia calciului. Rezultanta acestor efecte inverse constau în creşterea 

pierderilor urinare ale calciului. Totuşi, acest efect este neglijabil dacă ţinem cont de cantităţile 

enorme de calciu furnizate de către produsele lactate [ 417].  

Michéle Garabèdian (2016), în una din publicaţiile sale, menţionează că produsele lactate 

furnizează organismului nu doar cea mai mare cantitate de calciu, ci odată cu aceasta şi alţi 

factori care trebuiesc luaţi neapărat în consideraţie graţie beneficiului lor asupra sănătăţii osoase 

[418]. Autoarea subliniază că în lipsa unui consens asupra nivelului de aport de calciu şi un aport 

insuficient de produse lactate se poate repercuta negativ asupra taliei şi cîştigului de masă osoasă 

în timpul copilăriei şi al debutului de adolsecenţă. Se consideră că produsele lactate, din cauza 

cantităţii mare de calciu pe care il conţin, contribuie la creştere şi la mineralizarea scheletală a 

copilului, precum şi la menţinerea unui statut osos satisfăcător la persoanele adulte şi a celora în 

vîrstă. Reieşind din acestea, se recomandă de consumat zilnic cîte 2-3 produse lactate cu un aport 

de 800 – 1 300 mg de calciu/zi pentru populaţia franceză [419, 420] şi cea a Statelor Unite ale 

Americii [421]. 

R.P. Heaney, în 2000 publică un articol de sinteză din 139 surse, care demonstrează în 

mod elocvent rolul pozitiv al calciului dietar sub formă de produse lactate asupra statutului osos 

la copii şi adulţi [386]. Totodată, două alte reviste publicate în anii 2000 şi 2005 consideră că nu 

există dovezi ştiinţifice suficiente pentru a valida recomandările ce vizează aportul produselor 

lactate pentru ameliorarea « sănătăţii osoase » a populaţiei americane, în special la copii şi 

adolescenţi [422, 423]. Aceste divergenţe sunt, însă, parţial legate de dificultăţile de analiză a 

diferitor determinante ale mediului înconjurător ce influienţează  masa osoasă. De exemplu, este 

greu de făcut distincţie dintre efectele proprii produselor lactate (surse majore de calciu) şi cele 

legate de aportul calcic total, deoarece alte surse de calciu (apa de băut  şi verdeţurile) sunt rar 

semnalate şi înregistrate în chestionarele alimentare.  

Din cauza aceleiaşi greşeli ale chestionarului întocmit sau ale grupelor de martori 

constituite, este aproape imposibil de apreciat rolul specific jucat de către diferiţi compozanţi ai 

produselor lactate. Mai mult, componenţa diferitor produse lactate variază în funcţie de politicele 

naţionale de îmbogăţire cu vitamine şi săruri minerale. Aceasta din urmă, poate constitui sursa de 



170 

 

divergenţă dintre rezultatele obţinute,  ale produselor lactate îmbogăţite sau nu cu vitamina D.  În 

sfîrşit, alte determinante ale mediului înconjurător ce ar influienţa masa osoasă, ca de exmplu 

greutatea corporală şi activitatea fizică, în majoritatea studiilor, s-a ţinut rar cont de ele.  

Totuşi, majoritatea autorilor, menţionează că impactul pozitiv al lactatelor şi/sau calciului  

asupra statutului osos, este mai pronunţat la subiecţii ce au avut un aport calcic spontan slab şi 

/sau cînd necesităţile în calciu ierau mai mari (creştere rapidă, talie înaltă, activitate fizică 

intensă). Două studii recente de intervenţie, randomizate contra placebo, ilustrează în mod 

convingător esenţa acestor divergenţe. Astfel, aportul de calciu (1g/zi) şi de vitamina D (400 

UI/zi) pe o durată de 7 ani, n-a avut decît un efect protector nesemnificativ asupra densităţii 

osoase, fără a minimaliza riscul de fracturi la 18.000 femei din SUA cu vîrsta cuprinsă între 50 - 

79 ani, femeile în cauză avînd un aport spontan de calciu (1148mg/zi) şi de vitamina D 

(365UI/zi) aproape sau superioare de aporturile recomandate [424]. Din contra, un aport similar 

de calciu (1200 mg/zi) şi de vitamina D (800 UI/zi) a permis reducerea cu aproximativ 40% 

riscul fracturilor de col femural la 190 femei în vîrstă instituţionalizate din Franţa, care au avut 

un aport dificitar de calciu şi vitamina D, documentat prin existenţa unui hiperparatiroidism 

secundar [425].  

Aceste remarci prealabile, fac ca evoluarea efectelor osoase în termen scurt şi lung al 

consumului de poduse lactate la copil:   

- să fie dificil disociate de cele ale efectului calciului; - să se ţină cont de aportul spontan 

în calciu şi de viteza de creştere a copiilor;  

- să se ţină neapărat cont de aportul în calciu în evaluarea masei minerale osoase sau a 

fracturilor pe termen lung la adult şi persoanele în vîrstă.  

Produsele lactate sunt preţioase nu doar după aportul înalt de calciu, ci şi prin faptul că 

aprovizionează organismul uman şi cu alte elemente ce favorizeaza mineralizarea optimă a 

scheletului, inclusiv :  

- cu fosfaţi, necesari pentru formarea cristalelor de hidroxi de appatită care se precipită pe 

matricea osoasă ;  

- cu alte minerale cum ar fi magneziul şi zincul;  

- cu proteinele care favorizează constituirea matricei date şi creşterii osoase, pornind via de la 

producerea IGF-1;  

- cu lactoză care ameliorează absorbţia intestinală a calciului, încetenind tranzitul bolului 

alimentar;  
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- cu fosfopeptide provenite din cazeină, care în unele circumstanţe, favorizează absorbţia 

intestinală a calciului şi proteine bazice (MBP) care par să joace un rol protector asupra osului, 

diminuînd  în esenţă resorbţia osoasă [426];  

- cu vitamina D, în caz de îmbogăţire a lactatelor, care măreşte capacitatea de absorbţie a 

calciului de către intestin, avînd şi influienţă directă asupra celulelor osoase. 

Studiile transversale nu găsesc decît în mod inconstant o asociere dintre aporturile 

spontane în calciu şi mineralizarea osoasă la copil şi adolescent [427]. Totuşi, în 11 din 12 studii 

randomizate de aport suplimentar de calciu pe o perioada de 1-4 ani, au demostrat un efect 

pozitiv de la 1 la 6% asupra conţinutului mineral, densităţii minerale sau asupra creşterii osoase, 

la nivel de minimum un sit osos la copii şi adolescenţii cuprinşi între vîrsta de la 6 pînă la 10 ani 

[428]. Din experienţa acumulată de către echipa lui Michéle Garabèdian din cadrul INSERM 

UNITATEA 561, mai mult de 300 de copii şi adolescenţi ce locuiau în Franţa, 10-30% din ei 

consumau mai puţin de 800mg/zi de calciu, avînd o densitate minerală osoasă a vertebrelor 

inferior de -1DS a Z-scorului. Această frecvenţă se ridică pînă la 40% dacă consumul slab de 

calciu este însoţit de rezerve joase a vitaminei D (concentraţii circulante a 25-(OH)D mai joase 

de 10 ng/ml).  Efectele negative ale deficienţei de aport în calciu sau în produse lactate la copii şi 

adolescenţi, par a nu se limita doar la defecul de mineralizare. Un studiu de corelare vine să 

demonstreze relaţia pozitivă dintre consumarea de lapte la copii şi adolescenţi (15-17 ani) şi talia 

la adult [429]. S-a constatat că riscul fracturilor la copil este mai mare în perioada de pubertate 

[430]. Unele studii au raportat despre existenţa unei asociere inverse la fetele tinere în special 

dintre numărul fracturi dintr-o parte şi a conţinutului mineral al vertebrelor şi oaselor lungi şi 

lungimei/diametrului acestor oase din altă parte [429, 430].  

Rezultatele studiului au scos în evidenţă că aportl mediu zilnic de P constituie doar 

67,51% din necesităţi, fiind cauzat în viziunea noastră  de cantităţile considerabil scăzute ale 

produselor lactate din raţia zilnică alimentară a copiilor [177].  

Cantitatea medie zilnică de fier din raţionul alimentar zilnic constituia 87,05%, fapt ce, de 

rînd cu incidenţa înaltă a parazitozelor intestinale, au condus în ansamblu la frecvenţa mare a 

anemiilor feriprive la aceşti copii. Argumentul posibilităţii de recuperare a deficienţei moderate 

de fier prin produse alimentare actualmente este considerat ca fiind greşit. Există multiple şi 

convingătoare dovezi care demonstrează faptul că corectarea deficienţei de fier numai prin 

intermediul dietei este imposibilă, deoarece asimilarea fierului din produsele alimentare este 

limitată. Dieta îmbogăţită cu produse cu conţinut majorat de fier nu sporeşte asimilarea  fierului 

– organismul uman este capabil de a însuşi 2,0 . 2,5 mg de fier în 24 ore.  
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Remediile medicamentoase, însă, pot asigura o rată de asimilare a fierului de 20 de ori 

mai mare.  În aşa mod, dietoterapia nu are semnificaţii proprii în terapia anemiilor fierodeficitare 

stabilită la aceşti copii şi în general, este apreciată ca un component auxiliar al tratamentului. 

Prin urmare, copiii instituţiei date necesită o suplimentare cu fier medicamentos întru redresarea 

situaţiei create. Totuși, dieta echilibrată cantitativ şi calitativ este un factor real şi esenţial al 

profilaxiei anemiilor sideropenice.   

Efectuarea unor anchete asupra a 206 copii din diferite sectoare din or. Chișinău, ne-a 

permis să constatăm că copiiide vîrstă şcolară în majoritatea cazurilor (95,6%), servesc zilnic 

pînă la 3 mese, predominînd produsele din carne şi paste făinoase. Nici un copil nu consumă 

zilnic produse lactate iar cantitatea medie de lapte consumat într-o zi nu depăşea 200-250 ml. 

Odată cu vîrsta, aceată cantitate este şi mai mică. Astfel, am constatat că în 62% de cazuri, copiii 

ce depăşeau vîrsta de 11 ani,consumau produse lactate mai rar de odată pe săptămînă şi nu mai 

mult de 200 ml de lapte în zi.   

Pentru a concluziona, trebuie de spus că  strategiile de prevenire a carenţei vitaminei D 

sunt propuse acestor grupuri populaţionale, ţinându-se cont de îmbogăţirea sistematică a 

produselor lactate cu vitamină D, cu aport sufficient de calciu și cu biodisponibilitate optima a 

lui,  care ar trebui să aiba loc pe baza unei reglamentări stabilite de Ministerul Sănătăţii în acord 

cu cel al industriei alimentare din țară și țările limitrofe. 
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CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMANDĂRI 

 

Concluzii generale 

1. Investigațiile impactului carenței vitaminei D asupra statutului clinico-biologic și genetic în 

perioadele de dezvoltare intrauterină și postnatală a copilului, realizate pe două loturi de 

femei gravide (200) și copii (200) din R. Moldova, Franța şi Algeria, cu utilizarea metodelor 

clinice, fiziologice, biochimice, molecular biologice, au stabilit: nivel seric scăzut al 

25(OH)D la circa 27% de femei gravide la naștere, ponderea înaltă a rahitismului carențial 

(15%), hipocalcemiilor neonatale (48%), convulsiilor (23%), anemiilor (30%) și bronșitelor 

(26%) la sugarii primului an de viață nesuplimentați cu vitamina D. 

2. Riscul dezvoltării osteoporozei senile, fiind o maladie cauzată preponderent de insuficiența 

vitaminei D, poate fi minimalizat, aplicînd profilaxia primară a hipovitaminozei D, începând 

cu perioada antenatală prin suplimentarea femeilor gravide și  trimestrială a copiilor 

primului an de viață cu o doză de 2,5 mg (100 000 UI) de Vitamina D3. 

3. Impactul deficienței de vitamină D în timpul sarcinii, se manifestă indiferent de condițiile 

geografice și climaterice, exteriorizăndu-se prin hipocalcemii neonatale și alte dereglări 

similare ale metabolismului fosfocalcic. 

4. Deformările membrelor inferioare și dereglările metabolismului fosfo-calcic, au loc 

preponderent în perioada creșterii și mineralizării osoase intense, ce necesită 1000 – 1500 

UI/zi, în special, toamna tîrzie și iarna.  

5. În cazul exteriorizării primelor semne ale carenței de vitamină D, în scopul stopării evoluției 

lor, e necesară administrarea unor doze stoss de 100 000 UI săptămânal, în total 4 doze, apoi 

de trecut la doza profilactică cotidiană sau trimestrială, pînă la normalizarea completă a 

statutului vitaminei D. 

6. Au fost evidențiate 3 haplotipuri ale promotorului genei VDR, dependente de valorile 

pragurilor 25(OH)D și nivelul calciului din dietă: calcemia la indivizii în ADN-ul nuclear al 

cărora nu a fost identificat Hap 1, se menține în limitele normei, pe când la cei la care a fost 

depistat 1 sau 2 Hap 1, calciul seric a înregistrat valori scăzute. 

7. Polimorfismul genei Klotho n-a manifestat asociere corelativă cu calcemia și valorile 

pragului vitaminei D, dar influințează benefic procesele de maturizare ale organismului 

fetelor în perioada pubertară. 
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8. Impactul polimorfismelor CC ale genei Klotho și polimorfismelor CT+TT ale genei LCT 

asupra conținutului calciului seric și asupra intoleranței/toleranței lactozei depinde de nivelul 

vitaminei D în sînge. 

9. Problema ştiinţifică soluţionată în cercetare rezidă în aprecierea conceptuală complexă a 

verigilor patogenetice ale hipocalcemiei și rolul unor gene implicate în structura şi fiziologia 

ţesutului osos, raportate la evaluarea complexă a copiilor în funcţie de etapele de creştere şi 

dezvoltare, în vederea optimizării strategiilor de profilaxie specifică ante- și postnatală a 

carenței de vitamina D în baza factorilor genetici, socio-demografici, nutriționali, mediului 

ambiant și factorilor endogeni. 

 

Recomandări practice 

 

Pentru valorificarea unui management raţional şi eficient de conduită al copiilor cu 

hipocalcemie emitem câteva recomandări: 

 

1. Profilaxia impactului carenței vitaminei D asupra dezvoltării intrauterine a fătului și a 

nou-născutului în perioada neonatală precoce. 

a) Pentru corecția eficientă a deficitului de vitamina D la femeile gravide cu risc (nașterile în 

lunile martie-iunie, nașterile repetate cu perioadă scurtă între ele, neexpunerea suficientă  

la soare sau care primesc antituberculoase și anticonvulsivante/antiepileptice ş.a.), pentru 

ameliorarea indicilor antropometrici ai fătului, profilaxiei dezvoltării stărilor de 

hipocalcemie și contribuției mineralizării optime a țesutului osos la nou-născuți, se 

propune suplimentarea gestantei la termenul de 6 – 7 luni cu o singură doză stoss de 

vitamina D a câte 2,5 mg (100 000 UI) sau cîte 400 UI/zi, permanent, începând cu 

termenul de gestație de 12 săptămâni. 

2. Profilaxia dezvoltării rahitismului carențial în perioada postnatală. 

a) Nou-născuților și sugarilor ce primesc produse lactate adaptate, îmbogățite cu vitamina D 

(400 – 600 UI/litru de lapte), a se administra trimestrial până la vârsta de 12 luni 2- 2,5 

mg (80 – 100 000 UI) de vitamina D3. 

b) Copiilor mai mari de vârsta de 12 luni, până la vârsta de 2,5 ani, a se administra câte 2 – 

2,5 mg de vitamnia D3 trimestrial în lunile de toamnă - iarnă, prima doză stoss, fiind   

administrată în luna noiembrie și ultima doză, în luna februarie sau câte 1000 – 1500 

UI/zi în lunile cu „r”. 
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c) Copiilor în vârsta fragedă de copilărie (de la 2 pînă la 5 – 6 ani) și adolescenților, a se  

administra o singură doză stoss de 2,5 mg (100 000 UI) la începutul iernii sau cîte 400 – 

800 UI/zi în lunile cu „r”. 

3. Profilaxia demineralizării osoase. 

a) În scopul profilaxiei demineralizării osoase în perioada de sarcină și copiilor cu 

insuficiență a lactazei ce consumă cantități reduse de lapte/produse lactate (mai puțin de 

250 ml în perioada de sarcină și mai puțin de 500 ml în perioada de adolescență) se 

recomandă suplimentarea zilnică cu calciu gluconat sau carbonat a câte 1g la metru pătrat 

(m2) (m2 = 4m+7: m+90 unde m este grautatea corporală  în kg). 

4. Tratamentul curativ al deficitului/insuficienței vitaminei D în dependență de valorile 

pragurilor serice ale 25(OH)D 

a) În cazul carenței simple/insuficienței vitaminei D (valorile pragului seric al 25(OH)D 

fiind egal cu 10 – 30 ng/ml sau 75 – 25 nmol/L) se recomandă o doză stoss de 2,5 mg 

(100 000 UI) de vitamina D3,  repetată la 1 și  3 luni de interval. 

b) În cazul carenței simple/insuficienței vitaminei D (valorile pragului seric al 25(OH)D 

fiind egal cu 10 – 30 ng/ml sau 75 – 25 nmol/L),  însoțită de hipofosfatemie, se 

recomandă o doză stoss de 2,5 mg (100 000 UI) de vitamina D3 lunar până la 

normalizarea fosfatemiei. 

c) Tratamentul carenței simple/insuficienței vitaminei D (valorile pragului seric al 25(OH)D 

fiind < 10ng/ml sau < 25 nmol/L, însoțit de hipofosfatemie persistentă), se indică doza 

stoss de 5 mg (200 000 UI) de vitamina D3/lună pe parcursul a 2 luni, iar dacă 

hipofosfatemia persistă, de continuat cu 2,5mg (100 000 UI) lunar până la normalizarea 

fosfatemiei. 

d) Tratamentul carenței simple/insuficienței vitaminei D (valorile pragului seric al 25(OH)D 

fiind < 10ng/ml sau < 25 nmol/L, însoțit de hipocalcemie, calciul seric fiind < 2 mmol/L), 

se recomandă suplimentarea urgentă  cu gluconat de calciu a cîte 1g/m2), diluat cu soluție 

izotonică de glucoză de 5% în raport de 1:4, până la atingerea nivelului seric al calciului 

total de 2 mmol/L, după care, se recomandă de continuat administrarea gluconatului de 

calciu per os, conform vârstei pe parcursul a 24 – 48 ore. 

e) În cazul când concentrația calciului seric este > 2mmol/L, însoțită de semne radiologice 

osoase caracteristice rahitismului carențial, se recomandă administrarea a 5mg (200 000 

UI) de vitamina D3 per os într-o singură priză (doza stoss), repetată peste 1 lună, de rând 



176 

 

cu administrarea gluconatului de calciu a câte 0,5 – 1g/zi în decurs de 15 zile, urmat mai 

apoi de tratamentul preventiv al hipovitaminozei D. 

f) În caz de asociere a deficitului vitaminei D cu carența ferului/folaților se recomandă 

administrarea tardiferonului cîte 10mg/kg/zi în decurs de 3 – 4 luni. 

g) Tratamentul carenței simple/insuficienței vitaminei D (nivelul seric al 25(OH)D, fiind 

cuprins între 10 – 30ng/ml sau 75 – 25 nmol/L) la adolescent și persoana adultă, se 

recomandă administrarea dozei stoss de 2,5mg (100 000 UI) de vitamina D3, fiecare 2 

săptămâni pe parcursul a 2 luni (în total 4 doze stoss per os). 

NB: Pentru o corecție raţională şi eficientă a valorilor pragurilor deficitului/carenței 

vitaminei D, a se ține cont de faptul că este necesar de adiministrat 100 UI/zi de vitamina D3 

pentru a avansa nivelul seric al 25(OH)D cu 1 ng/ml. 

5. Valorificarea algoritmului de diagnostic al stărilor de hipocalcemie (Anexa 6), în special, a 

grupului de risc, ce necesită indiscutabil investigaţii genetice:  

 hipofosfatemia constatată la copiii de vârstă fragedă;  

 hipo- sau hipercalcemia de lungă durată şi/sau recidivantă «inexplicabilă»;  

 dezvoltarea fizică, scheletică nearmonioasă;  

 hipostatură neconstituţională;  

 copilul cu retard in utero;  

 hipolactozemia;  

 copiii frecvent bolnavi (mai mult de 5 episoade de IRA pe an);  

 retard de pubertate;  

 nedezvoltarea nucleelor de osificare corespunzător vârstei biologice;  

 dentiţie patologică;  

 deformări ale membrelor inferioare şi ale coloanei vertebrale;  

 osteoporoză difuză depistată radiologic sau la densitometria osoasă;  

 caz(uri) de rahitism tardiv în familie; caz(uri) de fosfat-diabet la unul sau mai mulţi 

membri ai familiei;  

 caz(uri) de rahitism pseudocarenţial în familie;  

 caz(uri) de rahitism hipofosfatemic autosomal dominant în familie;  

 fractură spontană de col femural după 50 de ani la unul sau mai mulţi membri ai familiei; 

 diverse deficienţe imune;  

 bolnavii cu scleroză multiplă în familie;  

 bolnavii de epilepsie;  
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 bolnavii de astm bronşic;  

 bolnavii cu diabet de tipul I;  

 bolnavii de tuberculoză sau alte granulomatoase (sarcoidoză, lepră, pseudotuberculoză). 
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ANEXE 

Anexa 1. Prevenirea rahitismului carenţial în Republica Moldova 1998 – 1999 

Date la naştere: 

 

Mamă – Copil nr.___________ 

Numele:___________________________________________________________ 

Adresa:____________________________________________________________ 

Mediu urban_______ mediu rural_____________ 

Sexul                     M                         F 

Data naşterii  

Medicamentele primite de gravidă în timpul actualei sarcini  

Vârsta mamei  

Gemeni   

Căsătorită  

Divorţată   

Concubinaj   

Rangul în familie (indică diferenţa dintre copilul precedent 

şi actualul copil, şi numărul  copiilor la momentul dat, din 

celula familială supusă cercetării) 

 

Termenul nou-născutului (săptămâni)  

Greutatea la naştere (kg)  

Talia la naştere (cm)  

Perimetrul cranian (cm)  

Dimensiunile fontanelei mari (anterioare) – lungimea x 

lăţimea (cm x cm)  

 

Dificultăţi (complicaţii) la naştere atât din partea gravidei, 

cât şi din partea nou-născutului 
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Anexa 2. Observaţii asupra copilului de la a 7-a zi de viaţă până la vârsta de 12 luni 

Mamă – Copil  Nr._______ 

Numele:________________________Adresa:___________________________ 

 

Vârsta (luni) 7 

zile 

1 

lună 

2 

luni 

3 

luni 

4 

luni 

5 

luni 

6 

luni 

7 

luni 

8 

luni 

9 

luni 

10 

luni 

11 

luni 

12 

luni 

Greutatea (kg)              

Talia (cm)              

Fontanela anterioară 

(cmxcm) 

(lungimea x lăţimea) 

             

Erupţia dentară              

Alimentarea la sân*              

Semne de 

intoxicaţie* 

Agitaţie 

             

Vome              

Poliurie –polidipsie               

Deshidratare              

Stagnare în creştere              

Semne de carenţă* 

Tremurături 

             

Convulsii afebrile              

Convulsii febrile              

Laringospasm              

Dereglări cardiace              

Hipotonie              

Craniotabes              

Craniostenoză              

Bose frontale              

Mătănii condro-

costale 

             

Deformaţii toracice              

Bureleţi meta-

epifizari 

             

Genu-varum              

Genu-valgum              

Osalgii              

Fracturi pe os 

patologic 

             

Alte simptome* 

Anemie 

             

Hepato-

splenomegalie 

             

Diaree              

Gastroenterită              

Helminitiază*              
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Bronşiolită              

Bronşită              

Altele**              

Tratamentul primit 

vitamina D** 

             

Calciu**              

Fenobarbital**              

Alte**              

Biologie 

calcemie (mmol/l) 

             

25(OH)D (ng/ml)              

* notaţi cu x dacă semnul este prezent. 

** notaţi cu x şi descrieţi în detalii patologia şi tratamentul (tip, doza, frecvenţa, durata) pe verso 

al acestui chestionar. 
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Anexa 3. Prezentarea schematică a derulării primei etape a studiului 

 

 Termenul de 

gestaţie a sarcini  

Primul an de viaţă 

 6 7 Naşterea  7 zi 3 lună 6 lună 9 lună 12 lună 

Maternitatea 1 (100 femei) 

Supraveghere clinică   X x x X X X 

Prelevare  de sânge pentru 

dozarea: 

        

Calcemiei  X x     X 

25(OH)D  X x     X 

Prescripţia vitaminei D (100,000 UI) 

Sublotul 1 

(50 femei) 

X   x x x X x 

Sublotul 2 

(50 femei) 

X    --------- profilaxie  habituală------------------- 

Maternitatea 2 (100 femei) 

Supraveghere clinică   x x x x X x 

Prelevare de sânge pentru 

: 

        

Calcemiei   X     x 

25(OH)D   X      

Prescripţia vitaminei D (100.000 UI)      

Sublotul 1 

(50 femei) 

   x x x X x 

Sublotul 2 

(50 femei) ------------------profilaxie habituală ------------- 
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Anexa 4. Studiu asupra stărilor de carență a vitaminei D la copii și adolescenți 

Data de examinare a copilului_____________ 

 Numărul chestionarului ________ 

 

Numele _________________________________ 

 

Prenumele _______________________________ 

 

Sexul 

F M 

  

 

Data naşterii __________ Luna__________Anul _____________ 

 

 Adresa:_____________________________________________________ 

 

 Talia  _____________cm 

 

Greutatea_______kg___________grame 

 

Greutatea la naştere__________kg      talia la naştere ________cm      termenul la 

naştere_______săptămâni 

 

Nr  

d/o 

Parametrii evoluaţi Rezultatul (+  sau -) 

Cu remarca ce se impune 

1 ACUZELE ÎN MOMENTUL EXAMINĂRII   

1.1 Convulsii   

1.2. Osalgii   

1.3. Dureri în oasele bazinului   

1.4. Dureri la coloana vertebrală  

1.5. Crampe musculare   

1.6. Nevrozitate  

1.7. Fatigabilitate  

1.8. Transpitaţie abundentă  

1.9. Somn superficial   

1.10. Nu se poate concentra  

1.11. Inapetenţă   

1.12. Dureri abdominale  

1.13. Greţuri   

1.14. Carie dentară   

2. Semne de viroză respiratorie la moment   

3.  Semne de diaree la moment   

4. Boli  de piele  

4.1. Dermatită alergică  
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4.2. Dermatită atopică  

4.3. Psoriazis  

4.4. Vitiligo  

4.5. Fotodermatoză   

4.6. Neurodermită   

4.7. Sindromul Raynauld  

4.8. Scabie  

5.0 Alte (a specifica)  

6. Boli cronice ale aparatului digestiv   

6.1. Boală ulceroasă a stomacului   

6.2. Boală ulceroasă a duodenului   

6.3. Bulbită erozivă   

6.4. Gastrită erozuivă  

6.5. Gastroduodenită cronică  

6.6. Holepatie  

6.7. Hepatită cronică   

6.8 Pancreatită cronică   

6.9. Sindrom de malabsorbţie, a specifica mai jos, dacă 

prezintă, în special :  

 

6.9.1 Celiachie   

6.9.2      Intoleranţă disaharidazică  

6.9.2 Intoleranţă lactazică  

7.0. Alergie alimentară (a specifica la ce produs/e)  

8.  Boli cronice renale  (a specifica):  

9. Tratament anticonvulsivant (a indica preparatul, doza 

pentru 24 ore şi durata în zile): 

1. Fenobarbital_____________________ 

2. Finlepsin________________________ 

3. Carbamazepin____________________ 

4. Difenin_________________________ 

5. Altele(a specifica)  ______________ 

 

10. Tratament cu corticosteroizi (a specifica doza de 24 ore, 

durata în zile şi denumirea preparatului)  

1. ________________________________ 

2. ________________________________ 

 

 

11. Vitaminoterapie(a specifica cele care conţin vitamina D, 

durata, doza, denumirea): 

1. ________________________________ 

2. ________________________________ 

3. _________________________________ 

 

12. Nivelul hemoglobinei (Hb) : 

1. ____________g/l         
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Anexa 5. Studiu clinic asupra depistării intoleranței la lactoză la copii și adolescenți 

Data de examinare a copilului_____________ 

Numărul chestionarului ________ 

Numele _________________________________ 

Prenumele _______________________________ 

Sexul 

F M 

  

Virsta______________________________ 

 Adresa:____________________________ 

 
Nr  

d/o 

Parametrii evoluaţi Rezultatul (+  sau -) 

Cu remarca ce se impune 

1 Dureri abdominale/crampe abdominale  

1.1 Odata in luna  

1.2. Recidivante   

1.3. Zilnic  

1.4. Odata in saptamina  

1.5. Odata in luna  

1.6. Matinale /nocturne (m sau n prescurtat)  

1.7. Postprandiale  

1.8. Dupa consumul de laptre neprocesat  

1.9. Dupa consumul de produse lactate, inclusiv biscuiti cu lapte, 

ciocolata cu lapte, smintina, cascaval 

 

2. Diaree  

2.1. 1 episod in an  

2.2. 2-3 episoade/an  

2.3. 4-5 episoade/an  

2.4. Imediat dupa consumul de lapte   

2.5. Imediat dupa consumul de produse lactate  

3.  Vome  

3.1. Dupa consumul de lapte   

3.2. Dupa consumul de produse lactate  

3.3. Nelegate de consumul de lapte  

4. Flotulenta  

4.1. Dupa consumul de lapte  

4.2. Dupa consumul de produse lactate  

5. Anamneza personala  

5.1. Alergoze respiratorii  

5.2. Urticarii recidivante  

5.3. Careva interventii chirurgicale la intestin  

6. Anamneza familiala  

6.1. Intoleranta laptelui/produselor lactate la mama  

6.2. Intoleranta laptelui/produselor lactate la tata  

6.3. Intoleranta laptelui/produselor lactate la frati/surori  

6.4. Intoleranta laptelui/produselor lactate la bunici  

6.5. Intoleranta laptelui/produselor lactate la alte rude (de 

specificat) 
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Anexa 6. Algoritmul de diagnostic al hipocalcemiei 
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Anexa 7. Acte de implementare 
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DECLARAŢIA PRIVIND ASUMAREA RĂSPUNDERII 

 

Subsemnatul, declar pe răspundere personală că materialele prezentate în teza de doctorat 

sunt rezultatul propriilor cercetări şi realizări ştiinţifice. Conştientizez că, în caz contrar, urmează 

să suport consecinţele în conformitate cu legislaţia în vigoare. 

 

Voloc Alexandru 

 

Semnătura 

 

Data 
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CV AL AUTORULUI 

 

 

Date personale  

Nume, Prenume Voloc Alexandru 

Data, luna, anul nașterii 

Locul nașterii 

27 noiembrie 1953 

Republica  Moldova, raionul Fălești, s. Năvîrneț 

Studii universitare 

1971 – 1977 

Institutul de Stat de Medicină, facultatea de pediatrie, 

Chișinău 

Studii postuniversitare 
1977-1978 

 

1983-1985  

 

Internatura la specialitatea de Pediatrie, SCMC nr.1, 

Chișinău 

Secundariatul clinic special cu însușirea limbii franceze, 

farmacopeii franceze și medicinii tropicale, Institutul de 

perfecționare a medicilor, Kiev, Ucraina 

1996-1997 

 

 

1997 

 

 

 2005 

Studii postuniversitare la distanță, “Rezolvarea 

problemelor  de sănătate publică”, Centrul internațional al 

copilului, Paris, Franța 

Studii postuniversitare “Soluționarea problemelor 

materno-infantile de sănătate publică, Centrul internațional 

al familiei și copilului, Paris, Franța 

Programul SABIT al Guvernului SUA “ Gestionarea 

spitalelor”, Washington, DC, SUA 

Activitatea profesională  

2013 –prezent                                          Coordonator Regional de pregătire a cadrelor medicale 

spitalicești 

VAMED  und service (Regiunea Africii Ecuatoriale). 

Proiectul: “FORMATION”: Propus pentru decorarea cu 

medalia de bronz pentru rezultatele obținute. 

2010 – 2013 Director de clinică, Centrul Regional Spitalicesc din 

FCV/KLM Ogooue, Gabon.  

Coordonator de luptă contra epidemiei Chikungunya-

Dengue “Equipe Interpays” Africa Centrală. Menționat cu 

Diploma de onoare. Membru al Echipei cadru al DRS. 

2008 – 2009 Medic pediatru/neonatolog. Centrul Regional Spitalicesc, 

Saurimo, Angola 

2004 – 2008 Director Medical, Președinte al Consiliului Medical, medic 

pediatru în secția de pediatrie generală, Spitalul Clinic 

Municipal pentru Copii nr.1, Chișinău, Moldova 
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2004 – 2008 Conferențiar universitar. Catedra de pediatrie- semiologie 

și puericultură, Universitatea de stat de medicină și 

farmacie „N. Testemițanu” 

2001 – 2004 Medic – pediatru Secția de reumatologie a Institutului de 

cercetări științifice în domeniul ocrotirii sănătății mamei și 

copilului, Chișinău, Moldova 

1997 – 2001 Pediatrul principal al Ministerului sănătății al Republicii 

Moldova; 

Medic-pediatru, secția de pediatrie, Institutul de cercetări 

științifice în domeniul ocrotirii sănătății mamei și copilului, 

Chișinău, Moldova 

Conferențiar universitar  la Catedra de pediatrie a USMF 

“Nicolae Testemițanu”  

1991-1997 Medic-pediatru, ordinator clinic superior. Secția de 

pediatrie, Institutul Mamei și Copilului, Chișinău, 

Republica Moldova 

1990-1991 Medic –  pediatru cu abilități în gastrologie 

 Secția de gastrologie a Institutului de Cercetări Științifice 

în Domeniul Ocrotirii Sănătății Mamei și Copilului, 

Chișinău, Republica Moldova. 

1989-1990 Medic – pediatru 

 Secția de gastrologie a Institutului de Cercetări Științifice 

în Domeniul Ocrotirii Sănătății Mamei și Copilului, 

Chișinău, Republica Moldova. 

1986-1989 Medic – pediatru 

 Secția de pediatrie și neonatologie, inclusiv cea de copii 

orfani a Spitalului Civil din Tiaret, Republica Democrată 

Algeriană 

1985-1986 Medic – neonatolog 

 Secția de neonatologie a Institutului de Cercetări Științifice 

în Domeniul Ocrotirii Sănătății Mamei și Copilului, 

Chișinău, Republica Moldova. 

1983-1985 Medic – pediatru. Cadru superior de rezervă a Ministerului 

Sănătății al URSS pentru a fi angajat peste hotarele țării în 

calitate de specialist în pediatrie și neonatologie. 

 Catedra de Pediatrie nr.1 a Institutului de perfecționare a 

medicilor. Spitalul clinic specializat  nr.14 Kiev, Ucraina  

1980-1983 Medic – pediatru în secția de pediatrie 

 Spitalul Raional Central or. Dondușeni, Moldova 

1978-1980 Medic pediatru de sector. Spital raional central s. Tîrnova, 

raionul Dondușeni, medic neurolog pentru maturi (0.5 

salariu)   

Educație și instruire   

1971-1977 Diplomă de Medic Pediatru. Facultatea de Pediatrie. 
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Institutul de Stat de medicină, Chișinău, Moldova 

07-09-1998 Diplomă de Doctor în Științe Medicale. Specialitatea 

Pediatrie. Institutului de Cercetări Științifice în Domeniul 

Ocrotirii Sănătății Mamei și Copilului, Chișinău, Moldova. 

06-07-2005 – 04-08-2005 Certificat în Gestiunea spitalelor. Catedra de sănătate 

publică a Universității de Stat de Medicină și Farmacie 

“Nicolae Testemițanu” din orașul Chișinău Republica 

Moldova 

19-06-2002 – 21-06-2002 Curs de instruire continuă în cadrul Săptămânii a XXVII a 

Medicinii Balcanice. Universitatea de Stat de Medicină și 

Farmacie “Nicolae Testemițanu” Chișinău, Moldova 

18-01-1999 – 20-01-1999 Curs de instruire în domeniul managementului rațional 

farmaceutic. Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie 

“Nicolae Testemițanu” Chișinău, Moldova 

29-11-1999 – 04-12-1999 Instruire continuă în domeniul epidemiologiei nutriționale, 

Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie “Nicolae 

Testemițanu” Chișinău, Moldova 

26-10-1998 – 06-11-1998 Training internațional în Conduita integrală a maladiilor 

infantile. Alma-Ata, Kazahstan, organizat de OMS Biroul 

Regional European 

26-06-1998 Instruire continuă în conduita clinică a maladiilor diareice 

și infecțiilor respiratorii acute la copil. Organizat de OMS 

Biroul Regional European în or. Criuleni, Moldova 

19-05-1998 – 22-05-1998 Atelier de lucru și instruire în domeniul imunizării. 

Ministerul Sănătății din Kîrgîzstan, or. Bișkek 

20-11-1996 – 14-01-1997  

09-04-1997 – 09-05-1997 

Instruire continuă în gastroenterologie și nutriția  

pediatrică. Spitalul Robert Debré, Paris, Franța 

1996 – 1997 Curs internațional în domeniul sănătății mamei și copilului. 

Centrul Internațional  al Copilului și Familiei, Paris, Franța 

04-1996 – 12-1996 Instruire continuă la distanță în domeniul soluționării 

problemelor de sănătate a Mamei și Copilului. Centrul 

Internațional al Copilului și Familiei Paris, Franța 

Afilieri și activitate internațională  

1997 - 2005 Membrul Comitetului internațional al metabolismului 

fosfocalcic și al vitaminei D, Paris, Franța; 

Colaborare îndelungată cu UNICEF pe diferite proiecte de 

studiu la nivel național (traducător, anchetator, coordonator 

național, coordonator științific) ; 

În colaborare cu AFPA humanitaire din Franța și 

Specialiștii principali din Moldova, a fost elaborat și editat 

ghidul « Protocoale de urgență în pediatrie»; 

Președinte/Vice-președinte al echipelor de experți ai 

Centrului Național de Evaluare și Acreditare a Instituțiilor 

Medicale de Stat și Private din Republica Moldova;   

Am colaborat cu ONG „Médecins Sans Frontières 
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Belgique”  asupra elaborării unui Proiect de conduită a 

bolnavilor psihici la nivel de ambulatoriu, fiind selectat în 

calitate de coordonator național al proiectului (proiectul nu 

a fost implementat din lipsa de finanțe suficiente pentru 

realizarea lui la nivel de țară); 

În colaborare cu savanții din Franța, am elaborat, promovat 

și implementat Programul național de luptă contra 

maladiilor iod deficitare; 

În calitate de pediatru principal al Ministerului sănătății, 

am elaborat și implementat Programul național de 

alimentație al copiilor de toate vârstele în baza cărui am 

obținut de la Comitetul european de ajutor umanitar 2 mln 

euro și implementat pe parcursul a mai multor ani în 

comun cu ONG “Pharmaciens sans frontieres. Commité 

International” , programul de alimentare a copiilor cu 

diferite stări de malnutriție; 

În calitate de director medical, am elaborat, promovat și 

implementat programul de reabilitare medicală a copiilor 

din orfelinatul pentru fete cu deficiențe mentale și fizice 

din or. Hâncești. Ca rezultat, în instituția dată s-a redus 

considerabil mortalitatea, s-a ameliorat calitatea vieții 

fetelor, iar instituția după reconstrucția efectuată cu 

ajutorul Guvernului Irlandez, servește exemplu pentru toată 

țara privind standardele de viață, întreținere și reabilitare 

medicală; 

Pe parcursul a mai multor ani am fost responsabilizat la 

nivel de minister al sănătății să elaborez strategii de scădere 

a mortalității infantile, infanto-juvenile și a copiilor de 

toate vârstele; 

Pe parcursul a 5 ani am fost membru al Comitetului de 

adopție națională și internațională a copiilor orfani al 

Guvernului Republicii Moldova; 

În colaborare cu UNICEF, pe parcursul a 6 ani, în calitate 

de președinte, am implementat Proiectul de luptă contra 

maladiilor respiratorii acute  și al bolilor diareice la copii 

recomandat de către OMS. 

Cunoașterea limbilor Română – maternă, rusă, franceză – fluent, engleză, 

portugheză – noțiuni de bază 

 


