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ADNOTARE
Nelea Matraguna. Estimarea factorilor de risc, particularitatilor clinico-biochimice si
hemodinamice la copiii cu hipertensiune arteriali, teza de doctor habilitat in stiinte
medicale, Chisinau, 2019.

Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor, concluzii generale si
recomandari, bibliografie din 323 titluri, 198 pagini, 44 tabele, 35 figuri. Rezultatele obtinute sunt
publicate in 60 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriala, factori de risc, copii
Domeniul de studiu: cardiologie.

Scopul lucridrii: Aprecierea particularitatilor clinico-biochimice si hemodinamice, a
impactului diferitor factori de risc prezenti la copiii hipertensivi in functie de greutatea corporala.
Obiectivele lucrarii: Estimarea factorilor de risc In aparitia hipertensiunii arteriale (HTA) la copii;
aprecierea particularitatilor clinico-hemodinamice ale HTA la copii; evaluarea particularitatilor
spectrului glucidic, lipidic, a unor markeri ai inflamatiei cronice (PCR hs, o—TNF) si adipokine
(adiponectina, leptina) la copiii hipertensivi si in functie de greutatea corporala; estimarea rolului
homocisteinei (Hcy) ca marcher al disfunctiei endoteliale; aprecierea catecolaminelor in postura lor
de marcheri ai implicarii sistemului nervos simpatic (SNS) in verigile patogenice ale HTA si
obezitatii la copii, precum si evaluarea afectarii subclinice de organ (aprecierea microalbuminuriei,
indicelui masei miocardului ventriculului stang, grosimii intimei arterei carotide) la copiii cu HTA.
Noutatea si originalitatea stiintifici: S-a efectuat un studiu caz-control, care a evaluat impactul
unui bloc complex de factori de risc cu determinism hipertensiv, inclusiv, a rolului
hiperhomocisteinemiei si a deficitului de 25 OH vit D, astfel se va putea aduce in vizorul serviciilor
medicale un numar mai mare de copii hipertensivi. Ca intentie novatoare este si estimarea
semnificatiei microalbuminuriei, indicelui masei miocardului ventriculului stdng (IMMVS),
raportului grosimii complexului intima-medie la nivelul arterei carotide comune (cIMT), pe pozitia
lor de marcheri precoce ai afectarii subclinice de organ la copiii hipertensivi. O cercetare de tenta
ineditd este si testarea leptinei, adiponectinei serice, PCR hs, a—TNF, catecolaminelor serice si
urinare pentru a se argumenta rolul SNS, a unor adipokine/citokine proinflamatorii in verigile
patogenetice ale HTA si obezitatii la copii.

Rezultatele principial noi pentru stiintd si practicd obtinute: Rezultate obtinute, care au
determinat solutionarea unei probleme stiintifice, aplicative, de importantd majord rezida in
fundamentarea stiintifica a noilor viziuni asupra factorilor de risc a HTA la copii (a factorilor de
risc traditionali, a hiperhomocisteinemiei si dificitului de 25 OH vit D), a unor biomarkeri de

diagnostic (adipokine/citokine, markerii disfunctiei endoteliale, a implicarii SNS si de afectare



subclinica de organ), ceea ce a contribuit la o intelegere mai ampld a mecanismelor fiziopatologice
de realizare a HTA la copii si a confirmat oportunitatea utilizarii acestora drept biomarkeri de
diagnostic precoce a HTA 1n vederea aplicarii precoce a masurilor de profilaxie si tratament.
Semnificatia teoreticd: Cercetarea in profunzime a factorilor de risc, premiselor si
circumstantelor, care se implicd in aparitia HTA la copii, au completat substantial viziunea de
concept asupra unui fenomen cu multiple implicatii medicale si social umane, cum este cel al HTA
initiate la etape ontogenetice timpurii. Cercetdrile de program in substratul definitoriu al afectulu,
cum ar fi, marcherii inflamatiei cronice, adipokinele, hipovitaminoza D - ca marcheri timpurii ai
HTA, hiperhomocisteina ca marcher al disfunctiei endoteliale si catecolaminele analizate in postura
lor de marcheri ai implicarii SNS in patogenia a HTA, au adus noi argumente stiintifice si au
sugerat in definitiv principii clare de ordonare a unor activitati si masuri adecvate de profilaxie
eficientd, de combatere a factorilor de risc si a afectiunilor cu determinism hipertensiv.
Monitorizarea nivelurilor serice ale 25 OH vit D si corectia la timp a deficitului, va optimiza si mai
mult starea sanatatii cardiovasculare a populatiei.

Valoarea aplicativa a lucrarii:

Prin relevarea aportului morbid al factorilor de risc pe care 1i comporta sau cdrora se expun
copiii hipertensivi se vor optimiza programele de masuri profilactice, care fiind implementate in
practica, vor contribui la diminuarea morbiditatii prin HTA. Implementarea in practica pediatrica
de rutind a testdrii adipokinelor, markerilor proinflamatorii si cei ai disfunctiei endoteliale va
contribui la recunoasterea HTA la etape preclinice si va sugera initierea masurilor precoce de
profilaxie si tratament. Testarea microalbuminuriei, IMMVS, aprecierea cIMT vor completa si
subtiliza diagnosticul oportun (la etape preclinice) al afectarii subclinice de organ.

Implementarea rezultatelor stiintifice:

Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea clinica a laboratorului stiintific de
cardiologie pediatrica a IMSP Institutul de Cardiologie, a serviciilor specializate de la IMSP Spitalul
Clinic Municipal pentru Copii ,,Valentin Ignatenco” si in sectia de endocrinologie a IMSP Institutul

Mamei si Copilului.



PE3IOME
Mbatparyns Haas I'eoprueBna. Onpenesnenne pakTopoB pUCKa, KIMHUKO-0MOXUMHUYECKUX
U reMOIMHAMHYECKHX 0COOEHHOCTeH y JIeTeill ¢ apTepUuaIbHON runepTeH3uei,
JluccepTanysi Ha COMCKaHHE YYEHHOH CTENEeHU JOKTOpa MeAUIMHCKUX Hayk. Kummnnay, 2019

CrpykTypa auccepTalid COCTOUT W3: BBEACHUH, S5-TU IJIaB, CHHTE3a MOJIYYEHHBIX Pe3yJbTaToB,
OOIIMX BBIBOJIOB U MPAKTUYECKUX peKoMeHnanuii. bubmmorpadus Brmovaer: 323 MCTOUHUKOB,
198 crpanu, 44 tabmui u 35 ¢uryp. I1o Teme quccepramnuu omyonrkoBanbl 60 Hay4IHBIX padoT.
KuioueBble ciioBa: apTepuainbHas runepTeH3usi, PaKTopbl pUcKa, JAETH.

OobsacTh MccJIeIOBAaHUS: KapIUOTIOTHS

Leap wuccienoBaHusi: ONpEACICHUE KIMHUKO-OMOXMMHMUYECKUX M TIe€MOJUHAMHYECKUX
OCOOCHHOCTEW U BIMSHHME CYLIECTBYIOIIMUX (PAKTOPOB pHUCKA HAa pPa3BUTHUE apTepUaTbHOU
TUIIEPTEH3UEH y IeTel B 3aBUCHUMOCTH OT MACCHI TeJIa.
3anaum ucciaenoBanusi: OnpenerncHue GakTOPOB PHUCKA PAa3BUTHUS apTEPHATBHOW THIEPTEH3UU
(AT') y mereii; ompeneneHue KIMHUKO-TeMOJUHAMHUECKUX ocobeHHocTel Al y merelt; oleHka
0COOEHHOCTEW JUMHUIHOTO U YIJIEBOJAHOIO OOMEHa U HEKOTOPBIX MPOBOCHAIUTENBHBIX MapKEPOB
(IIPB- hs, DHO-0) a Tarxxe aIMIIOKMHOB (JICMITHH, aJUIIOHEKTHH) Yy AeTeil ¢ A" B 3aBUCMMOCTH OT
Macchl Tena; ompejeneHue ponu romorucrenHa (HCy) B kadecTBe Mapkepa SHIOTEIHATBHON
TUCQYHKIMH; OMpeeNieHue KaTeX0JaMHUHOB B Ka4eCTBE MAapKEpPOB BOBJICUEHHUS CHUMITATUYECKOU
HepBHo# cucteMbl (CHC), B naToreneTnyeckue 3BeHbs pa3BUTHsI A" M 0)KUpEeHUs y JeTel, a TaKkxKe
oTpesieTICHNE MOPAXKEHUSI OPraHOB MHILEHEH (MUKpOATLOYMUHYpHs, MHAEKCA MacChl MHOKapAa
neBoro xenynouka (MMMIJDXK), tonnmaa nHTHMa MeiMa COHHOM apTepun) y neteit ¢ Al
HayuyHasi HOBH3HA M OPUTMHAJIBHOCTb HCCJIEI0BAHHUSA.

bbulo mpoBeneHO HccieoBaHUE THUIA «CIIy4al-KOHTPOJbY, W3YUMBILEE BIUSHUE psila

(bakTOopoB pHCKa Ha pa3BUTHUE AapTEPUAIbHOM TUIEPTEH3UMH, B TOM UHUCIE pOJIb
rurnepromMonucrenaeMun u aedummra 25 OH Butamunaa D, 9T0O MOCOACHCTBYET CBOCBPEMECHHOMY
BbIsIBIICHHUIO JeTeit ¢ Al. B kauecTBe WMHHOBAIIMOHHBIX KPUTEPHUEB OBLIO OIpPENEICHO pOJib
MHUKpPOILOYMUHYPHH, HHAEKCA MAaCChl MHOKap/1a 1eBoro xenyaouka (MMMJIDK, Tonmuna nHTHMA
Me/iMa COHHOM apTepui) B Ka4eCTBE PAaHHUX MapKepOB MOPaKEHUS OPraHOB MUILIEHEH y JeTel ¢
apTepualIbHON runepreHsnei. OpUrnHaIbHOCTh pabOTHI COCTOMT TAKXKE M B ONPENIEICHUU POJIU
JenrtuHa, agunoHekTuna, IIPb-hs, ®HO-0, kaTreko1aMHHOB B 000CHOBAHHH POJIH CHMIIATHYCCKOM
HEPBHOM CHUCTEMbI M HEKOTOPBIX MPOBOCHAIMTENILHBIX MapKEpPOB B MATOT€HETUYECKUX 3BEHBAX

(xommonenTax) pasButus A" 1 OXXUpEHHS y ICTEH.



HoBbie 0cHOBHBIC pe3y/IbTAThI AJIS HAYKH M NPAKTHKH:
3HaueHue HaAyYHO-TIPUKIAIHOTO XapaKTepa TaHHOW paOdoThl 3aKIII0YAIOTCS B 000CHOBAaHUHU HOBBIX
npejcTaBieHui 0 (akTopax pucka (TpaauLHUOHHbIE (AKTOPbI PUCKA, THIEPrOMOLIUCTEMHEMUS U
nepumur 25 OH Butammna D), a Takke HEKOTOpPBIX JAMAarHOCTUYECKHX OHOMapKepoB
(aIMMOKMHBI/LIUTOKUHBI, MapKephl FHA0TENNAIbHON AuchyHkuuu, BiusHue CHC Ha nopaxenue
OpraHOB MHILIEHH) B Oosiee OOIMPHOM NMOHMMAaHUU NaTorenesa pa3sutus Al y gereil. B Toxe
BpeMs UX NPUMEHEHUE B KauyecTBe paHHUX OnomapkepoB Al naayT BO3MOXKHOCTH NPHHSTHIO
CBOEBPEMEHHBIX JIeueOHO-TIPOPUIAKTHYECKUX MEp.

Teopernyeckasi 3HAYUMOCTb.

VYray6iieHHOe ucciieoBaHie (aKkTOPOB PUCKA, a TaKXKe YCIOBHS BO3HUKHOBeHHUs Al y
JEeTel, B 3HAYMUTENBHON CTEIEHHM 3aBEpIIACT KOHIENTYaJlbHOE BUICHHME AAHHOIO BOIPOCA, CO
MHOKECTBEHHBIMH MEIAMIIMHCKUMHU U COLMAIbHBIMU MOCIEACTBUSIMH, KOTOPAsl 3apOXKAAETCsA Ha
paHHUX cTaausx oHToreHesa. [Iporpamma uccinenoBaHusi paHHUX MapkepoB pasButus Al a
MMEHHO. MapKepbl XPOHMUYECKOTO BOCHAJIEHUS, AaJUIIOKMHBI, THIIOBUTaMHMHO3 D, Mapkepa
SHAOTENNATBHON TUCHYHKIUU - TUIEPrOMOLUCTEMHEMHUHU, a TAK)KE KAaT€XOJaMHUHBI — MapKepbl
yuactuss CHC B matorenese Al’, mo3BoJisT BeIpaboTaTh 3 (HeKTUBHBIE TPOPHIAKTHIECKAE MEPHI,
B OoprOe cC ompenemsitonuMui  (GaKTOpaMH PHUCKA PA3BUTHS apTEPUATBHONW THIEPTCH3HUU.
MOHUTOPHHT CBIBOPOTOYHOrO ypoBHs 25 OH vit D u cBoeBpeMeHHas ero KOppeKLus 3HaUuTeIbHO
ONITUMHU3HUPYET CEPJIEYHO-COCYAUCTOE 310POBbE HACEICHHUS.

IIpakTHYeckass 3HAYUMOCTb.

BrisiBIeHNE TaTOJIOTMYECKOr0 BO3IEHCTBUS (PAKTOPOB PUCKA, KOTOPHIM MOJIBEPratoTCs JIETH C
AT, nagyT BO3MOXHOCTb U1l ONTUMU3ALUHN TPOrpaMMbl IPAKTUUYECKUX MPOPUIAKTHIECKUX MEp,
MIO3BOJISIIOIIMX CHU3UTH YypOBeHb 3abosieBaemocTd Al'. PyTMHHOE TecTHpoBaHME aJAMIIOKUHOB,
IIPOBOCHAIINTEIBHBIX M JHIOTEIHAIBHBIX MapKepoOB JacT BO3MOYKHOCTH pacrno3HaBaTb Al Ha
JOKJIMHUYECKUX CTaJUAX U IPUMEHUTh CBOEBPEMEHHBIE NMPOPUIAKTUYECKUE U TEPANleBTUUECKUE
Meponpustus. Onpenenenue MuKpoansOymunypun, MMMIDK, TommumHel WHTHMA Menua,
JONOJIHAT ~ COOTBETCTBYIOIIMM  JMarHo3 Ha JOKJIMHUYECKUX CTaAMSIX C  BBIIBICHUEM
CYOKJIIMHUYECKOTO MOPAXKEHUSI OPraHOB MUILIEHEH.

BHenpenue pe3yJbTaToB HCCJIEI0BAHNS.

PesynbraThl nccinenoBanys ObLUIM BHEAPEHBI B KIIMHUUYECKYIO pab0oTy HayuyHOU J1abopaTopHii

nerckoi kapauosnoruu MHcturyra xapauonoruu, JIKb M. «Banentuna MruareHko», a Takxe B

otneneHuu sHAokpuHOJIoTMM MHCTHTYTA MaTtepu u Pebenka.



SUMMARY
Nelea Matriaguna. Estimation of risk factors, clinical-biochemical and hemodynamic
particularities in children with hypertension, doctor’s thesis in medical sciences, Chisinau,
2019.

Structure of the thesis: introduction, 5 chapters, synthesis of results, general conclusions and
recommendations, bibliography from 323 titles, 198 text pages, 44 tables, 35 figures. The results
obtained are published in 60 scientific papers.

Key words: hypertension, risk factors, children
Field of study: cardiology.

Purpose of the paper: The assessment of the clinical-biochemical and haemodynamic
peculiarities, the impact of various risk factors present in hypertensive children according to body
weight.

Objectives of the paper: Estimation of risk factors in the occurrence of hypertension (HT) in
children; assessment of clinical-hemodynamic peculiarities of HT in children; assessment of lipid-
specific, glucose spectrum specifics of chronic inflammation markers (hs, a-TNF) and adipokine
(adiponectin, leptin) in hypertensive children and body weight; estimating the role of homocysteine
as a marker of endothelial dysfunction; the assessment of catecholamines as markers of sympathetic
nervous system involvement in pathogenic links of HT and obesity in children, as well as assessment
of subclinical organ damage (assessment of microalbuminuria, left ventricular myocardium mass
index, carotid artery intima thickness) in children with hypertension.

Scientific novelty and originality: A case-control study was conducted that assessed the impact of
a complex block of risk factors with hypertensive determinism, including the role of
hyperhomocysteinaemia and the deficiency of 25 OH vit D, a higher number of hypertensive
children. The innovative intent is also to estimate the significance of microalbuminuria, the left
ventricular myocardium mass index (LVMMI), the intimate-mean ratio in the common carotid
artery, in their position of early markers of subclinical organ damage in hypertensive children. An
unusual tentative research is testing leptin, serum adiponectin, hs, o-TNF PCR, serum
catecholamines and urine to argue the role of the sympathetic nervous system, pro-inflammatory
adipokines and cytokines in the pathogenetic links of HT and obesity in children.

New results for science and practice obtained: The results, which determined the solution of a
scientific and applicative problem, of major importance, lie in the scientific substantiation of the
new visions on HT risk factors in children (traditional risk factors, hyperhomocysteinemia and
difficulties in diagnosing diabetes, adipokine / cytokines, markers of endothelial dysfunction,

involvement of the sympathetic nervous system and subclinical organ damage), which has
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contributed to a broader understanding of the pathophysiological mechanisms of achieving HT in
children and confirmed the appropriateness of their use as early screening biomarkers of HT for the
early application of prophylaxis and treatment measures.

Theoretical significance:

In-depth research on the risk factors, premises, and circumstances involved in the occurrence of
HT in children has substantially completed the vision of a concept upon a phenomenon with multiple
medical and social human implications, such as that of HT initiated at early ontogenetic stages.
Program research in the defining substrate of the affect, such as chronic inflammation markers (CRP
hs, a-TNF), adipokine, hipovitaminosis D - as early markers of HT, hyperhomocistin as a marker
of endothelial dysfunction and catecholamines analyzed as a marker of sympathetic nervous system
(SNS) involvement in the HT pathogenesis have brought new scientific arguments and have finally
suggested clear principles of ordering appropriate activities and measures of effective prophylaxis,
combating risk factors and hypertensive determinism disorders. Monitoring serum levels of 25
hydroxyvitamin D and correction of deficiency at the right time will further optimize cardiovascular
health of the population.

Paper’s applicative value:

By revealing the morbid contribution of the risk factors that the hypertensive children behave or
are exposed to, the programs of prophylactic measures that will be implemented in practice will
optimize the morbidity through HT. The implementation in the pediatric routine of the testing of
adipokines, proinflammatory markers and endothelial dysfunction will contribute to the recognition
of HT at preclinical stages and will suggest early preventative and treatment measures.
Microalbuminuria testing, LVMMI, carotid artery intimate / mean thickness assessment will
complement and sublimate the appropriate (subclinical) diagnosis of subclinical organ damage.

Implementation of scientific results:

The results of the study were implemented in the clinical activity of the scientific laboratory of
pediatric cardiology of the PHI Institute of Cardiology, specialized services of the PHI "Valentin
Ignatenco” Municipal Clinical Hospital for Children and the Institute of Endoscopy of the PHI
Mother and Child Institute.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate.

Hipertensiunea arteriala (HTA) constituie o problema de sanatate publica pe plan mondial,
atat prin morbiditatea si mortalitatea conditionata de aceasta, cat i prin consecintele pe care le
implica o boala cronica, cu o evolutie Indelungata, uneori rapid si precoce invalidantd. O analiza
recentd (anul 2017) centralizatd a 1479 studii, cu includerea a 19,1 milioane de participanti,
estimand tendintele la nivel mondial a prevalentei HTA incepand cu anul 1975 péana in anul 2015,
a Inregistrat o prevalentd globala standardizatd in functie de varstd a HTA 1n crestere. Prevalenta
HTA a fost de 24,1% (21,4-27,1) la barbati si 20,1% (17,8-22,5) la femei [1].

Tn randul adultilor, HTA a fost recunoscuti ca un factor important de risc pentru bolile
cardiovasculare (BCV) de peste 50 de ani. Pentru fiecare crestere cu 20 mm Hg a tensiunii arteriale
sistolice (TAS), sau cu o crestere de 10 mm Hg a celei diastolice (TAD), mortalitatea prin BCV si
accident vascular cerebral (AVC) la adulti se dubleaza [2].

Studiile epidemiologice existente au constatat cd HTA a persoanelor adulte poate incepe la
varste fragede si se asociaza invariabil cu morbiditatea cardiovasculara, neurovasculara si renala
[3,4]. Chen si Wang intr-o revizuire sistematica au identificat 60 de studii de cohorta, care au urmarit
fenomenul de ,,tracking™” al HTA. Coeficientul mediu de corelatie la urmarirea TAS a fost de 0,38,
iar pentru TAD a fost de 0,28. In esenta, dupi autori tensiunea arteriala (TA) in copilirie, indiferent
daca este normala sau inalta, este un factor puternic predictiv pentru HTA a adultului, consolidand
importanta recunoasterii timpurii a acesteia [5]. De asemenea, valorile TA in adolescentd pot fi
predictori ai riscului cardiovascular, altul decat HTA. Intr-o cercetare, dupa 17 ani de urmdrire,
valorile TA la persoanele tinere au aratat o asociere semnificativa cu riscul cardiometabolic si au
prezis boala arterei coronare in viata adulta [6]. Intr-o alta cercetare, valorile TA la adolescentd au
fost predictori independenti ai bolii renale in stadiul final la barbatii de varsta mijlocie [7]. Insa, in
anul 2013, the US Preventive Services Task Force (USPSTF) adecis ca, dovezile actuale sunt
insuficiente pentru a evalua echilibrul dintre beneficiu si prejudiciu a screeningului pentru HTA
primara la copiii si adolescentii asimptomatici pentru a preveni BCV la maturitate [8]. Totodata,
este de remarcat si faptul ca prevalenta exactaa HTA la copil este dificil de evaluat, deoarece studiile
existente au inclus diferite populatii (diferite etnii, grupe de varsta), au utilizat standarde si tehnici
diferite de masurare, de aceea nu sunt utile medicilor, care au nevoie de o estimare fiabild a
frecventei HTA. O meta-analiza recentd (anul 2017), pentru estimarea prevalentei HTA la copii a
identificat initial 2360 de articole, 17 au fost considerate eligibile. Aceasta meta-analiza a inclus
79231 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 3 si 18 ani. Prevalenta globala a HTA la copii

si adolescenti a fost estimata de 8,9% [interval de incredere 95% (CI 95%): 7,5-10,3] in ansamblu,
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10,3% (1C 95%: 7,5-12,6) la baieti si 9,1% 95% CI: 7,4-10,7) la fetite. Ratele de prevalenta a TAD
si TAS ridicate au fost estimate la 6,6% (I 95%: 3,9-9,2) si respectiv 6,9% (II 95%: 5,6-8,2) [9].

Mai multi factori de risc au fost asociati cu HTA pediatrica in cadrul mai multor studii din
diferite regiuni, insa rolul supraponderabilitatii si obezitatii este cel mai consecvent documentat
[10]. Intre 1975 si 2016, numdrul copiilor si adolescentilor (cu varste cuprinse intre 5-19 ani), care
suferd de obezitate a crescut de zece ori in Intreaga lume. Prevalenta globala a obezitatii a crescut
de1a 0,7% la 5,6% la fete (cu varsta cuprinsa intre 5-19 ani) si de la 0,9% la 7,8% la baieti (cu varsta
cuprinsa intre 5 si 19 ani). In 2016, cca 50 de milioane de fete si 74 de milioane de baieti din intreaga
lume erau obezi, iar 213 de milioane de copii si adolescenti erau supraponderali [11]. Intr-un alt
studiu epidemiologic transversal efectuat in 77 scoli primare din patru regiuni mari din Grecia, care
a inclus un esantion de 2655 elevi cu varsta de 9-13 ani (1286 baieti), rata de prevalentd a
prehipertensiunii a fost de 14,2%, HTA gr.l s-a diagnosticat in 15,7% si HTA gr. II - in 7,3%.
Fetele au avut o prevalentd semnificativ mai mare a HTA decét baietii (25,3% fata de 20,8%).
Sindromul hipertensiunii sistolice izolate a fost cel mai raspandit fenotip (11,9%). Prezenta HTA a
fost asociata pozitiv cu indicele masei corporale (IMC) si cu circumferinta taliei (CA) la ambele
sexe, precum si cu comportamente sedentare numai la baieti [12]. Kelishadi R si colegii sdi au
constatat, in studiul realizat ca, obezitatea abdominald, masurata ca circumferinta taliei crescutd, a
fost asociatd cu HTA, independent de IMC [13].

Alti factori de risc pentru HTA includ consumul de sare (in special in randul copiilor
supraponderali si obezi), sexul masculin, perioada de adolescenti si etnia [14,15]. Intr-un studiu
transversal, care a inclus aleatoriu un esantion de 4.941 elevi (2.451 baieti s12.490 de fete), cu varsta
de 10-18 ani, valorile medii ale TAS la baietii din mediul rural au fost mai mari la fiecare grupa de
varsta, decat la baietii din mediul urban. Valori mai mari ale TAS si TAD au fost observate si la fete
din mediul rural. HTA a fost diagnosticata la 12,8% din baietii din mediul rural, dar numai la 6,7%
dintre baietii din mediul urban. Diferenta a fost statistic semnificativa. Fetele din mediul rural
(13,3%) au avut de douad ori incidenta valorilor ridicate ale TA in comparatie cu fetele din mediul
urban (7,2%) si, la fel ca si baietii, diferenta a fost statistic semnificativa [16]. Kit si colegii sai pe
baza analizei datelor NHANES, care a inclus un esantion diversificat de 1665 de copii (rasa
europeana, negroidad), hispanici si asiatici, cu varste cuprinse intre 8 si 17 ani, au inregistrat o
prevalenta a HTA, care a variat de la 1,1% printre albi la 2,4% printre copiii hispanici. Prevalenta
HTA a fost mai inaltd in randul copiilor negri hispanici si non-hispanici (11,5% si, respectiv,
15,3%), comparativ cu 9,4% dintre copiii albi. Nu se cunoaste cat de apropiat aceste estimari ale
HTA ar corespunde prevalentei HTA reale in comunitate. Cu toate acestea, este putin probabil ca

HTA sa fie 0 problema rara. Chiar si 0 prevalenta de 1% la aceasta populatie se traduce la 740 000
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de copii hipertensivi [17]. Alte cercetari efectuate au documentat o prevalenta mai mare a HTA
printre americanii din Asia, decat printre copiii albi [14].

Consumul de alcool si fumatul mult timp au fost atribuiti doar patologilor adultului, insa in
ultimul timp, se constatd cu ingrijorare o expunere tot mai mare a populatiei pediatrice la aceste
noxe. Desi prevalenta utilizdrii actuale a tutunului variaza in functie de regiune si de sex, OMS
(WHO, anul 2017) estimeaza ca cel putin 1 din 10 adolescenti cu varste cuprinse Intre 13 si 15 ani
utilizeaza la nivel global tutun [18]. Tn unele tari cu venituri mici si medii, ratele de prevalenta ale
consumului curent de tutun sunt considerabil mai mari. Prevalenta medie a consumului curent de
tutun in rdndul adolescentilor (cu varsta de 12-15 ani) Tn 68 de tari cu venituri mici si medii a fost
de 13,6%, variind de la 2,8% in Tadjikistan la 44,7% 1n Samoa. Prevalenta generalad a expunerii
pasive a fost, de asemenea, foarte mare (55,9%), variind de la 16,4% in Tadjikistan la 85,4% in
Indonezia. In special, consumul de tutun parental si expunerea pasiva la fumul de tigari au fost
puternic asociate cu consumul de tutun in randul adolescentilor tineri (Xi et al., 2016) [19]. Cu
referire la consumul de alcool, prevalenta in randul persoanelor in varsta de 15-19 ani este mai mare
in America Latind si Caraibe (bdieti (55%) si fete (38%)) si in Europa de Est (baieti (69%) si fete
(49%) (Brumana et al., 2017) [20]. Toti acesti factori actionand sinergic pot amplifica riscul de
dezvoltare a HTA la copii.

Insa, cercetirile din ultimul deceniu s-au axat pe identificarea factorilor noi de risc ai HTA
si a biomarkerilor noninvazivi, care sa identifice HTA la etape preclinice, pentru initierea precoce
a masurilor de profilaxie. Perceptia asupra faptului ca vitaminei D poate fi ddunatoare pentru
sistemul cardiovascular a fost expusa inca de la inceputul anilor 1980 de catre Robert Scragg, care
a ridicat ipoteza ca, cresterea BCV 1n timpul iernii ar putea fi rezultatul nivelurilor scazute de 25
(OH) D ca urmare a expunerii la lumina solard redusa in timpul iernii [21]. Aceastd ipoteza a
stimulat cercetarea potentialelor beneficii cardiovasculare ale vitaminei D, cu o crestere in publicatii
pe aceasta tema in ultimii 10 ani [22-24]. Au fost descrise diferite efecte moleculare ale vitaminei
D cu relevantd pentru sistemul cardiovascular: in functie de efectele acesteia asupra factorilor de
risc cardiovascular, a vaselor de singe si a inimii. In afard de metabolizarea metabolicd minerala,
activarea VDR are de asemenea un efect supresiv asupra sintezei hormonului paratiroidian [26].
Studiile experimentale indicd faptul cd hormonul paratiroid are diverse efecte asupra sistemului
cardiovascular, incluzand promovarea suprasolicitarii cardiomiocitelor intracelulare, generarea de
stres oxidativ, actiuni proaritmice si inducerea hipertrofiei miocardice, a disfunctiei endoteliale si a
secretiei de aldosteron [27,28]. Datele din Studiile Nationale de Sanatate si Nutritie (the National
Health and Nutrition Examination Surveys) au aratat o asociere inversa intre nivelul seric al 25 (OH)

D3 si TAS dupi ajustarea pentru varsti, sex, rasa, etnie si IMC. In cercetare au fost inclusi 5281 de
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adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 19 ani. TAS a fost semnificativ mai mare in grupul cu
nivelul seric al 25 (OH) D3 scazut (ser 25 (OH) D3 < 48,1 nmol/L), decat la cei cu nivelul seric
mediu (ser 25 (OH) D3 48,1 pana la < 66,2 nmol/L) si mare (ser 25 (OH) D3 666,2 nmol/l)
(109,8+0,5 fata de 108,2+0,4 si 108,4+0,4 mmHg, p=0,01) [29]. Tn mod similar, intr-un studiu, care
a inclus 4441 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 13 si 15 ani, s-a constatat ca deficitul de 25
(OH) D3 (ser 25 (OH) D3 <50 nmol / L) a fost asociat cu cresterea TAD si presiune arteriala medie.
Tn acest studiu, TAD a fost mai mare Tn grupul cu deficit de 25 (OH) D3, decét in grupul cu 25 (OH)
D3 normala (p=0,04) [30].

Prin urmare, Vitamina D pare sa joace un rol important in sanatatea cardiovasculara, in mod
special, in ceea ce priveste HTA, avand in vedere, pe de o parte, prevalenta ridicatd a ambelor
conditii din intreaga lume si, pe de alta parte, posibilitatea prevenirii si corectiei sale intr-un mod
simplu. Numeroase studii au aratat, asa cum s-a demonstrat mai sus, o puternicd asociere
independenta intre hipovitaminoza D si riscul cardivascular. Cresterea dovezilor sugereaza ca
efectele asupra sistemului cardiovascular pot proveni atat din actiuni indirecte, prin modularea
factorilor de risc cunoscuti, cat si prin actiuni directe asupra celulelor cardiace si vasculare. Desi,
este Tncd nevoie de studii suplimentare, importanta potentiald a deficientei vitaminei D ca o
problema majora de sdnatate publica emergenta de proportii globale, cu implicatii importante pentru
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara, este incontestabila [31].

Rezultatele altor studii sugereaza ca o crestere a valorilor serice ale homocisteinei (Hcy)
poate contribui la cresterea valorilor tensionale [32,33]. Ipoteza ca homocisteina poate juca un rol
n patogeneza HTA se bazeaza pe faptul ca homocisteina induce constrictia arteriolara, disfunctia
renald, cresterea reabsorbtiei sodice si rigiditatea arteriald. De asemenea, este cunoscut faptul ca
cresterea homocisteinei creste stresul oxidativ, care provoaca leziuni oxidative ale endoteliului
vascular, diminueaza vasodilatatia mediatd de oxidul nitric, stimuleaza proliferarea celulelor
musculare netede vasculare si modifica proprietatile elastice ale peretelui vascular [34].

Patogeneza HTA este una multifactoriala. Obezitatea, rezistenta la insulind, activarea
sistemului nervos simpatic (SNS), homeostazia sodiului, sistemul renind angiotenzina aldosteron
(SRAA), structura si reactivitatea musculaturii netede vasculare, factorii genetici si de programare
fetala - constituie verigi etiopatogenice in dezvoltarea HTA esentiale. In ultimele decenii a suferit
schimbari radicale si intelegerea tesutului adipos. Perceptia a evoluat de la un tesut inertial de stocare
a energiei la cel al unui organ endocrin activ. Acesta elibereaza un grup de molecule biologic active
numite adipokine. Aceste adipokine pot fi utilizate pe postura de biomarkeri metabolici la copiii
HTA supraponderali/obezi. Cele mai importante substante sunt adiponectina, leptina, visfatina,

rezistina, factorul de necroza tumorala-a (TNF-a), interleukina- 6 s.a [35,36].
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Odata ce HTA este confirmatd, este necesar de evaluat afectarea de organe tintd: inima,
vasele mari, rinichi, sistemului nervos central si retind. Hipertrofia ventriculard stanga (HVS),
ingrosarea si rigidizarea arterelor mari, precum si excretia urinara de albumina - se numara printre
markerii cei mai valorosi. Evaluarea afectarii organelor tinta la pacientii hipertensivi este importanta
pentru a determina cu acuratete impactul cresterii TA si sensibilitatea persoanelor la astfel de cresteri
[37]. Exista suficiente dovezi ca cresterea TA in copilarie provoaca un risc cardiovascular
semnificativ si promoveaza dezvoltarea leziunilor cardiovasculare inci de la varsta tanara. In plus,
normalizarea valorilor tensionale in copildrie scade riscul de arterioscleroza prematurd. Astfel,
ambii factori sustin argumentul atat pentru depistarea precoce cat si pentru tratamentul HTA in
copilarie [38-42].

Prin urmare, HTA la copil castiga teren in medicina cardiovasculari. In ciuda dovezilor
privind o prevalentd crescandd a HTA la copii, consecintele precoce ale HTA sunt stabilite cu
dificultate si adesea trecute cu vederea. Totodata, HT A la varsta de copil este o problema cu multiple
implicatii medico-sociale. Daca copilul hipertensiv nu va beneficia de programe speciale de
tratament, aceasta va deveni persistenta si va trece treptat in HTA a adultului. Aceasta situatie
suscitd ordonarea unor activitati si masuri adecvate de profilaxie eficientd a HTA, diagnosticare
precoce si monitorizare si prin aceasta - prevenirea complicatiilor cardiovasculare pe termen lung.

Scopul studiului: Aprecierea particularitatilor clinico-biochimice si hemodinamice, a
impactului diferitor factori de risc prezenti la copiii hipertensivi in functie de greutatea corporala.
Obiective studiului:

1. Estimarea factorilor de risc in aparifia hipertensiunii arteriale la copii.

2. Aprecierea particularitdtilor clinico-hemodinamice la copiii cu hipertensiune arteriala.

3. Evaluarea particularitatilor spectrului glucidic, lipidic la copiii hipertensivi in functie de
greutatea corporala.

4. Estimarea rolului unor marcheri ai inflamatiei cronice (PCR hs, a—TNF) in realizarea
hipertensiunii arteriale si obezitatii.

5. Aprecierea importantei unor adipokine ca: adiponectina si leptina in diagnosticul precoce al
hipertensiunii arteriale la copii.

6. Estimarea rolului homocisteinei ca marcher al disfunctiei endoteliale la copiii hipertensivi
in functie de greutatea corporala.

7. Aprecierea catecolaminelor in postura lor de marcheri ai implicarii sistemului nervos

simpatic in verigile patogenice ale hipertensiunii arteriale si obezitatii la copii.
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8. Evaluarea afectarii subclinice de organ prin aprecierea microalbuminuriei, indicelui masei
miocardului ventriculului stang, grosimii intimei arterei carotide la copiii cu hipertensiune

arteriala.

Ipoteza de cercetare

Alimentatia nesanatoasa, hipodinamia, obezitatea - au contribuit la majorarea prevalentei
HTA esentiale si scaderea varste de debut al acesteia. Consumul de alcool si fumatul mult timp au
fost atribuiti doar patologilor adultului, insa in ultimul timp, se constatd cu ingrijorare o expunere
tot mai mare a populatiei pediatrice la aceste noxe.

Unii din factorii de risc ai HTA pot fi prezenti Inca din perioada intrauterind, altii apar in
copilarie si evolueaza astfel incat se mentin pe tot parcursul vietii. Prin urmare, perioada prenatala
poate fi o perioada sensibila In care multiple interactiuni intre parametrii hemodinamici si metabolici
prefigureaza gruparea factorilor de risc cardiometabolici mai tarziu in viatd. O fereastra critica de
oportunitate de a modifica programarea poate exista In timpul sarcinii si in primii ani de viata, atunci
cand se pot implementa strategii care vizeaza reducerea riscului. Totodata, cercetarile din ultimul
deceniu sunt axate pe identificarea factorilor noi de risc, care sa identifice HTA la etape preclinice,
pentru initierea precoce a masurilor de profilaxie. Unele studii au documentat o asociere
independenta intre hipovitaminoza D, hiperhomocisteinemie cu riscul HTA. Cresterea dovezilor
sugereaza ca efectele hipovitaminozei D asupra sistemului cardiovascular pot proveni atat din
actiuni indirecte, prin modularea factorilor de risc cunoscuti, cat si prin actiuni directe asupra
celulelor cardiace si vasculare. Ipoteza cd homocisteina poate juca un rol in patogeneza HTA se
bazeazd pe faptul ca homocisteina induce constrictia arteriolard, disfunctia renald, cresterea
reabsorbtiei sodice si rigiditatea arteriald. De asemenea, este cunoscut faptul cd majorarea
homocisteinei creste stresul oxidativ, care provoacd leziuni oxidative ale endoteliul vascular,
diminueaza vasodilatatia mediatd de oxidul nitric, stimuleaza proliferarea celulelor musculare
netede vasculare si modifica proprietitile elastice ale peretelui vascular. De asemenea, homocisteina
activeazd metaloproteinazele si induce sinteza de colagen provocind dezechilibre in raportul
elastind/colagen, care compromite elasticitatea vasculara, ceea ce duce la disfunctie endoteliald si
HTA. Tn plus, nivelurile ridicate de homocisteina, eventual, scad biodisponibilitatea de oxid nitric,
care este un factor de de relaxare derivat din endoteliu si astfel afecteaza vasodilatatia. Totodata,
homocisteina induce inflamatia subclinica - contribuind astfel la cresterea leziunilor endoteliale
vasculare si ateroscleroza.

In pofida cercetarilor existente, sunt necesare studii suplimentare pentru a demonstra

importanta potentiald a deficientei vitaminei D si a hiperhomocisteinemiei ca o problema majora de
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sanatate publicd emergenta de proportii globale, cu implicatii importante pentru morbiditatea si
mortalitatea cardiovasculara, inclusiv HTA.

Patogeneza HTA este si ea una multifactoriald. Obezitatea, rezistenta la insulina, activarea
sistemului nervos simpatic, homeostazia sodiului, sistemul renina angiotenzina aldosteron, structura
si reactivitatea musculaturii netede vasculare - constituie verigi etiopatogenice in dezvoltarea HTA
esentiale. In ultimele decenii a suferit schimbari radicale si intelegerea tesutului adipos, perceptia a
evoluat de la un tesut inertial de stocare a energiei la cel al unui organ endocrin activ. Acesta
elibereaza un grup de molecule biologic active numite adipokine, insd modul in care aceste
adipokine intervin in patogeneza HTA este putin studiat, existand chiar lucrari contradictorii.

Odata ce HTA este confirmata, este necesar de evaluat afectarea subclinica de organ: inima,
vasele mari, rinichi, sistemului nervos central si retina. Hipertrofie ventriculara stanga, ingrosarea
si rigidizarea arterelor mari, precum si excretia urinard de albumind se numara printre markerii cei
mai valorosi. In plus, studiile anterioare, care au sustinut o asociere pozitiva intre microalbuminurie
si factorii de risc cardiovasculari, cum ar fi HTA la copii, au ajuns uneori la concluzii contradictorii
si ramane discutabila daca microalbuminuria este un predictor independent al BCV, inclusiv HTA
la populatia pediatrica. Prin urmare, HTA la copil castiga teren investigational.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

S-a realizat un studiu de tip caz-control, care a inclus 115 copii hipertensivi, cu varste cuprinse
intre 10 si 18 ani. Lotul de control a fost selectat dintre copiii normotensivi normoponderali, de
varsta similara. Metode de cercetare au fost: istorice, clinice, paraclinice, de epidemiologie analitica
si matematice.

IMC - raportul intre greutate (kg) si indltimea la pitrat (m?) a fost calculat dupi misurarea
inalfimii si determinarea greutatii corporale, prin cantarire cu un cantar standardizat, pentru fiecare
participant la studiu. Pe baza criteriilor OMS si International Obesity Task Force sunt considerate
normoponderale persoanele cu IMC intre 18,5 si 24,9 kg/m?. Supraponderea este definiti printr-un
IMC intre 25 si 29,9 kg/m?. Obezitatea de gradul I este definiti de un IMC intre 30 si 34,9 kg/m?,
obezitatea de gradul Il - IMC intre 35 si 39,9 kg/m?, iar obezitatea de gradul 111 (extrema, morbid)
- IMC > cu 40 kg/m?. Datele obtinute la calcularea IMC au fost comparate cu harta percentilelor,
pentru varsta, sex si inaltime.

Diagnosticul de HTA s-a stabilit Tn conformitate cu ultimele recomandari ale ghidului european
de HTA la copii [Empar Lurbea et. al., 2016].

Pentru estimarea pluridirectionala a factorilor de risc cu care se confrunta copilul hipertensiv,
copiii inclusi in cercetare au fost examinati conform unui chestionar special elaborat, care a inclus:

ancheta factorilor de risc prenatali si ereditari, caracteristica medico-sociala a familiilor, nocivitatile
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familiale, ancheta nutritionald. De rand cu factorii de risc traditionali, de intentie novatoare pentru
Republica Moldova a fost estimarea rolul hipovitaminozei D si hiperhomocisteinemiei in abordarea
copilului hipertensiv.

Programul de examinare paraclinica a inclus: parametrii profilului lipidic, glucidic, unele
adipokine (leptina, adiponectina), citokine proinflamatorii (TNF-a, hs-PCR), catecolaminele serice
si urinare. Pentru diagnosticul la etape preclinice a afectarii subclinice de organ s-a apreciat
microalbuminuria, indicele intimei medii a carotidei, calculat indicele masei miocardului
ventriculului stang. Marcherii proinflamatorii: TNF-a, adipokinele serice (leptina si adiponectina)
s-au apreciat prin metoda imunoenzimatica ELISA, hs-PCR - metoda latex-imunoturbidimetrie.
Insulina sericd - metoda imunochimicd cu detectie prin electrochemiluminiscentda (ECLIA).
Homocisteina s-a apreciat prin metoda chromografie lichidiana cu schimb de ioni, iar adrenalina si
noradrenalina in ser si urina - metoda fluorimetrica (fluorimetrul NPF-4 Hitachi). 25 OH vit D s-a
determinat prin metoda imunochimica cu detectic prin chemiluminescenta (CLIA).
Microalbuminuria - prin metoda imunofermentativa (Laboratorul Synevo. Referintele specifice
tehnologiei de lucru utilizate 2010. Ref Type: Catalog).

Indicele masei miocardului ventriculului stang s-a calculat din raportul: masa ventriculului
sting (MVS)/(h) iniltimea (m)>’ (Empar Lurbea et. al., 2016), iar valoarea indicelui masei
miocardului ventriculului stang s-a comparat cu tabelele percentilice. Conform recomandarilor ESH
privind managementul valorilor Tnalte ale tensiunii arteriale la copii (anul 2016), hipertrofia
ventriculard stanga s-a stabilit Tn cazul in care valorile indicelui masei miocardului ventriculului
stang raportat la inaltime 27 a fost >95" in functie de sex si varsti [Empar Lurbea et. al., 2016].

Modificarile morfologice ale peretelui arterial, ingrosarea complexului intima-medie au fost
identificate prin ultrasunete de inalta rezolutie. S-au efectuat cate 5 determinari pentru fiecare perete
arterial, atat pentru artera carotida comuna dreapta cat si pentru cea stanga si s-a operat cu valoarea
medie a masuratorilor efectuate [Empar Lurbea et. al., 2016].

Analiza datelor s-a realizat utilizind programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc), EXCEL si SPSS
16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe. Prelucrarea statisticd ne-a
permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie. Pentru determinarea legaturii
dintre unele semne clinice si investigatii de laborator s-au utilizat indicatorul de corelatie care ne-a

permis stabilirea diferitor grade de corelatie.
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Sumarul capitolelor tezei
Teza este expusa pe 195 pagini si contine: introducere, 5 capitole, concluzii generale,
recomandari, indicele bibliografic citind 323 surse. Iconografia include 41 tabele si 35 figuri.
Rezultatele stiintifice obtinute au fost reflectate in 60 lucrari stiintifice (0 monografie in monoautor),
inclusiv 22 articole (5 articole n reviste stiintifice peste hotare si 17 articole in reviste stiintifice
nationale acreditate, categoria B) si 35 teze.

Tn introducere este argumentati actualitatea si importanta temei abordate, sunt prezentate
rezultatele cercetarilor anterioare referitoare la tema aleasa, reiesind din analiza datelor stiintifice
cu referire la subiectul studiat. Capitolul 1. In acest capitol este stabilit stadiul actual al cunoasterii
in domeniul de interes investigational, sunt analizate actualizarile literaturii de specialitate asupra
epidemiologiei HTA la copii, a factorilor de risc traditionali ai HTA la copii, precum si a rolul
hipovitaminozei D si hiperhomocisteinemiei in abordarea copilului hipertensiv. De asemenea, in
baza unei documentari laborioase, care a inclus definirea conceptelor fundamentale ale
mecanismelor etiopatogenetice, este analizata bibliografia, prezentatd descrierea si interpretarea
datelor din literatura, exemplificarea metodelor de cercetare. Suportul metodologic si teoretico-
stiintific al lucrarii este bazat pe conceptul stiintific, elaborat si argumentat in lucrarile recente
(ultimii 5 ani), originale referitoare la tematica cercetatd. Primul capitol are atasate si 5 concluzii,
care reliefeaza problemele ce persista in domeniul de interes al lucrarii proiectate.

Capitolul 2. In capitolul material si metode de cercetare sunt prezentate etapele si designul
cercetarii. Sunt prezentate principiile de selectare a loturilor de studiu si metodologia cercetarii.
Capitolul 2 se finiseaza conform cerintelor cu concluzii in numar de 4.

Capitolele 3-5 reflectii partea de contributie personali. Tn cadrul acestor capitole s-a realizat
prezentarea si elaborarea problematicii formulate in tema si ipoteza lucrarii, respectandu-se ordinea
logica a ideilor si a cerintelor de coerentd a expunerii. Materialul obtinut este sistematizat printr-o
tactica de prezentare originala prin figuri si tabele. Descrierea rezultatelor studiului reiese din
sarcinile propuse. Fiecare capitol se finiseazd cu concluzii, care reies din scopul si obiectivele
propuse si reflecta rezultatele obtinute.

Tn capitolul rezumativ ,,Sinteza rezultatelor obtinute” rezultatele proprii sunt coroborate
cu evidentele si opiniile expuse cu referire la domeniul abordat in literatura de specialitate, dandu-
se explicatiile de rigoare pentru nuantele si relevantele care s-au desprins din datele primite.

Studiul se finiseaza cu emitereca concluziilor generale, care se conforma scenariului de

lucrari trasate prin scopul si obiectivele propuse, reflectand rezultatele obtinute.
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Recomandarile practice in numar de 3 emit sugestii propice pentru diagnosticul precoce al
HTA la copii si ghideaza serviciile abilitate in vederea depistarii factorilor de risc in populatia de
copii, prin care sa se anticipe dezvoltarea diferitor afectiuni mai tirziu in viata.

Indicele bibliografic citeaza 323 surse, fiind atat in limba romana cat si in limbi strdine, cu

includerea lucrarilor publicate si de autoare.
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1. NOI VIZIUNI ASUPRA FACTORILOR DE RISC SI A PARTICULARITATILOR
HIPERTENSIUNII ARTERIALE ESENTIALE LA COPII

1.1. Epidemiologia hipertensiunii arteriale la copii
Incidenta hipertensiunii arteriale la copii.

Datele cu referire la incidenta HTA 1n copilarie sunt limitate. Cele mai multe studii s-au
concentrat asupra evolutiei de la prehipertensiune la HTA sustinuta in randul adolescentilor si
asupra incidentei HTA la copiii din grupele cu factori de risc majori pentru bolile cardiovasculare
(BCV), cum ar fi prematuritate, diabet zaharat (DZ) de tip 1 side tip 2 etc. Se estimeaza ca, in randul
adolescentilor din populatia generala, rata progresiei de la normotensiune la HTA, confirmatd de
trei masurari la trei vizite independente, este de 0,3% pe an, in timp ce rata de incidenta in randul
adolescentilor a prehipertensiunii arteriale este de 1,1% pe an [43]. Cel mai mare risc de dezvoltare
a HTA a fost observat in randul adolescentilor la care valorile TA au fost in intervalul prehipertensiv
sau hipertensiv inainte de screening, cu o rata de incidentd de 1,4% pe an, la fel ca si in randul
adultilor cu TA optima [44]. Tntr-o altd cercetare, care a inclus copii cu varsta de 10-19 ani, rata
progresiei valorilor tensionale de la normotensiune la HTA a fost de 0,4/100 pacienti pe an, iar
printre cei care au avut HTA normal inalti a fost 1,1/100 pacienti pe an [43]. Intr-un alt studiu, care
a inclus copii normotensivi, cu o urmarire medie de 35 de luni, incidenta HTA sustinutd a fost de
0,6/100 pacienti pe an [45]. In acelasi studiu, pacientii cu HTA mascati au avut o incidentd HTA
sustinuta de 7/100 pacienti pe an, riscul fiind mai mare la baieti decat la fete [45]. O rata de incidenta
neasteptat de mare a fost observata in studiul IDEFICS - incidenta prehipertensiunii arteriale si a
HTA afostde 121/1000 copii sirespectiv 110/1000 copii. Chiar daca ratele de incidentd descoperite
in studiul IDEFICS sunt supraestimate, constatarea importanta este ca comportamentul sedentar si
activitatea fizica scazutd au fost asociate cu o incidentd semnificativ crescutd a prehipertensiunii
arteriale si a HTA [46]. Intr-un alt studiu prospectiv, care a inclus adolescenti cu DZ tip 2 - 11,6%
au fost hipertensivi la momentul initial al studiului si 33,8% au fost diagnosticati cu HTA dupa 3,9
ani, ceea ce a dat o ratd de incidentd a HTA de 4% pe an [47]. Tn Republica Moldova pentru anul
2018 a fost raportatd de catre Centrul National de Managment in Sanatate o incidentd a HTA in
randul copiilor cu varsta de 0-18 ani de 1,1 %o [48]

Dupa Parker si colegii sai copiii obezi cu varste cuprinse intre 3 si 11 ani au un risc mai mare
de a dezvolta HTA, in comparatie cu copiii cu greutate normald, in timp ce cei diagnosticati cu

obezitate severa au acest risc crescut de peste patru ori [49].
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Prevalenta hipertensiunii arteriale la copii

In pofida numarului de studii care au fost efectuate, prevalenta HTA pediatrici la nivel mondial
este dificil de stabilit, datorita diferentelor regionale in definirea, distribuirea datelor de referinta a
TA si metodele de masurare a TA. O analiza recenta (anul 2017) a tendintelor HTA la nivel mondial,
in ultimele patru decenii, inclusiv a adolescentilor cu varsta pand la 18 de ani, a aratat ca valorile
medii ale TA au scazut semnificativ in tarile cu venituri ridicate, au crescut in tarile cu venituri mici
si au ramas constant ridicate in centrul si estul Europei [50]. In tarile cu venituri ridicate (Canada,
Coreea de Sud, Marea Britanie, Statele Unite ale Americii, Singapur, Australia) prevalentd de varsta
standardizatia a HTA a fost < 13% la femei si < 19% la barbati (anul 2015). In schimb, in Europa
Centrala si de Est (Croatia, Letonia, Lituania, Slovenia si Ungaria), prevalenta HTA la baieti a fost
de peste 35%. Aceste constatdri subliniazd efectul statutului socioeconomic asupra valorilor
tensionale. Diferente aseméanatoare legate de statutul etnic si socioeconomic au fost observate si in
randul copiilor si adolescentilor din SUA [51]. Rezultate similare intre statusul socio-economic
scazut si HTA s-au obtinut in randul copiilor si adolescentilor dintr-un studiu realizat in Polonia,
unde prevalenta HTA (TA masuratd de doua ori, 3 ocazii independente) a variat de la 5,6% la copiii
cu varsta de 10 ani la 7,9% la adolescenti cu varsta de 18 ani. Cu toate acestea, prevalenta HTA fost
mai mare in mediul rural (9,9%), decat in orasele mari (4,4%) si in randul copiilor al céror parinti
au avut un nivel de educatie scazut (7,2 vs 3,5% din copiii parinti cdrora au fost bine educati), si a
fost asociatd cu venituri mai mici (5,3 vs 3,4%) [52]. Conform altor studii din Europa Centrala
prevalenta HTA la adolescenti a fost de 2,2% in Elvetia, 2,5% in Ungaria si 4,9% in Polonia [53-
55]. Datele din Europa de Sud au identificat o prevalentd mai mare a HTA, adolescentul cu HTA a
fost estimat la 9% in Turcia, 12% in Grecia si 13% in Portugalia [56-58].

Dupa varsta de 10 ani, HTA primara este forma predominanta [59], iar la majoritatea
adolescentilor hipertensivi (81%) se diagnostici hipertensiunea sistolici izolati [53,60]. n
Republica Moldova pentru anul 2018 a fost raportata de catre Centrul National de Managment in
Sanatate o prevalentd a HTA in randul copiilor cu varsta de 0-18 ani de 3 %o [48].

In grupul de adolescenti, diagnosticul de HTA poate depinde de criteriile aplicate. In anul 2016,
Societatea Europeana de Hipertensiune a modificat definitia si clasificarea HTA la adolescentii cu
varsta > 16 ani, propunand ca in acest grup de adolescenti, atat fete cat si baieti, sa fie utilizate pentru
diagnosticarea si clasificarea HTA criteriile adulte, indiferent de percentila valorilor tensiunii
arteriale [39]. Aceasta modificare are consecinte practice importante, deoarece diagnosticul de HTA
in randul adolescentilor cu vérsta de 18 ani poate fi diferit in functie de criteriile utilizate. Intr-un
studiu realizat n Polonia, prevalenta HTA in randul studentilor cu varsta de 18 ani, atunci cand s-

au utilizat criterii pediatrice (baza percentilei de definire a HTA) a fost de 14,7% (21,9% - baieti si
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6,6% - fete), iar cand s-au aplicat criterii adulte - HTA s-a diagnosticat la 9% (19,5% - baieti si 0,9%
- fete) [61].

Epidemia de obezitate la copii face plauzibila cresterea in plus a ratelor de prevalentda a HTA
[62]. Tntr-un studiu realizat de Genovesi si colegii saii HTA s-a gasit la 1,4% din copiii cu greutatea
normala, la 7,1% din persoanele supraponderale si la 25% din adolescentii obezi [63]. Riscul relativ
al HTA pentru pacientii supraponderali a fost de 3.26 (CI: 2.5-4.2) [64], bazat pe un model de
regresie multipla - in afard de sex - IMC a fost cel mai puternic factor determinant al adolescentului
hipertensiv [54]. Tntr-un alt studiu la care au participat 57.915 copiii, cu varsta 6-18 ani s-a raportat
o prevalentd a HTA la copiii cu supraponderabilitate si obezitate intre 27 si 47%, in functie de
valorile de referinta diferite [65]. Datele studiului efectuat de Zang si Wang in Shandong, China, pe
un numar de 8568 elevi cu varste intre 7 — 18 ani au aratat ca atat valorile TAS, cat si ale TAD au
crescut progresiv cu varsta. Prevalenta HTA a fost de 24,07% pentru baieti si 22,36% pentru fete cu

o prevalenta a supraponderalitatii si obezitatii in cele doua grupuri de 14,31% [66].

1.2. Factorii de risc genetici si traditionali ai hipertensiunii arteriale la copii

Factorii de risc cardiovasculari pot fi clasificati in doud grupuri: modificabili si
nemodificabili. Primii sunt cei care intr-o perspectiva de prevenire, se poate interveni si corecta, si
includ fumatul, dislipidemia, diabetul zaharat, obezitatea, inactivitatea fizica, consumul excesiv de
alcool, aportul ridicat de sodiu [67-70]. Un stil de viata sanatos are o influenta pozitiva asupra tuturor
acestor factori de risc. Factorii de risc nemodificabili nu sunt supusi interventiei si implica
antecedentele personale si familiale de HTA [71-73]. Studiile au demonstrate ca factorii ereditari,
contribuie la variatiile TA de la 20% pana la 50% [74].

Agregarea familiara si genetica

Exista dovezi extinse din studiile de familie cd TA are un grad moderat de ereditare, 15-40%
din TAS de birou si 15-30% din TAD de birou, este explicata prin variatia factorilor genetici [39].
O analiza a variabilitatii TA urmaritd timp de 25 de ani a aratat cd variatia TAS /TAD cu vérsta (cu
procesul de imbatranire) are o componenta genetica (33-43% pentru TAS si 24-25% pentru TAD)
[75].

Factori de risc prenatali

Perioada prenatala poate fi o perioada sensibild in care multiple interactiuni Intre parametrii
hemodinamici si metabolici prefigureazd gruparea factorilor de risc cardiometabolici mai tarziu in
viata [76]. O fereastra critica de oportunitate de a modifica programarea poate exista in timpul
sarcinii si in primii ani de viata, atunci cand se pot implementa strategii care vizeaza reducerea

riscului. O greutate scazuta la nastere, conform definitieci OMS este greutatea sugarilor nascuti vii <
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2500 g sau sub 10" percentila pentru varsta gestationald (mica pentru varsta gestationali). O meta-
analiza a 20 de studii clinice a demonstrat un risc crescut cu 21% de HTA in viata adulta la subiectii
cu greutate mica la nastere, comparativ cu cei cu greutate normala la nastere [77]. Subiectii cu o
greutate la nastere mai mica de 2500 g s-au caracterizat prin TAS mai mare cu 2,6 mm Hg [77].

Mecanismele care leagd greutatea mica la nastere si HTA sunt multifactoriale, incluzénd
nefrogeneza intarziatd, factorii genetici, hiperactivitatea simpaticd, disfunctia endoteliala,
deficientele de elastind, rezistenta la insulind si activarea sistemului renina-angiotensiuna [78]. Este
cunoscut faptul ci cresterea activititii simpatice are un rol important in realizarea HTA. Tn cazul
copiilor cu greutatea mica la nastere, s-a observat o crestere a frecventei cardiace si o reducere a
variabilitatii frecventei cardiace in timpul somnului, in comparatie cu sugarii cu greutate normala la
nastere, ceea ce indica afectarea activitatii nervului autonom. In viata adult, sugarii cu greutate
redusa la nastere prezinta, de asemenea, o rata crescuta a ritmului de repaus. Aceasta conditie a fost
demonstrata intr-un studiu experimental pe animale, care a utilizat modelul de insuficienta
placentara la sobolani. Denervarea rinichilor la sobolanii nou-nascutii a impiedicat dezvoltarea
HTA. Cresterea activitatii simpatice poate afecta natriureza si vasoconstrictia, care determind
cresterea TA [35,78].

Disfunctia endoteliald are, de asemenea, un rol important in patofiziologia BCV, inclusiv a
HTA. In cazul copiilor cu greutatea mica la nastere este prezenti disfunctia endoteliala, care in
diferite studii este demonstrata de prezenta dilatdrii mediate de fluxul afectat. Disfunctia endoteliala
provoaca remodelarea vasculard perturbatd, reactivitate vasculara si activitate inflamatorie crescuta
- aceste procese avand roluri importante in dezvoltarea HTA si a aterosclerozei. Disfunctia
endoteliald in cazul copiilor cu greutatea scazutd la nastere este cauzata de reducerea expresiei si a
pentru producerea de NO si a stresului oxidativ crescut [35,78].

Un alt factor care poate juca un rol important in corelarea dintre greutatea mica la nastere si
HTA constituie cantitatea si proportia de elastind in vasele sangvine. Elastina este o proteind
polimerica cu greutate moleculara mare, localizatad in aorta cu functie de reglare a elasticitatii vaselor
de sange, atat vasoconstrictie cat si vasodilatatie. Elastina are o durata de injumatatire de cca 40 de
ani. Odata cu varsta, cantitatea de elastind devine mai mica si, prin urmare, cauzeaza rigiditate
vasculara. Un studiu a demonstrat ca cantitatea de elastind vasculara este mai mica la copiii cu
greutatea mica la nastere, fata de greutatea normala la nastere [79].

Barker si Hales au emis ipoteza, numitd fenotipul economic. Ipoteza sugereaza ca subnutritia
fetald provoaca o adaptare metabolica si/sau fiziologica, care are scopul de a asigura aprovizionarea

nutritionald a organelor vitale, cum ar fi creierul, sacrificand organele mai putin vitale, cum ar fi
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pancreasul. Adaptarea care are loc in perioadele critice poate fi permanentd, cum ar fi celulele B
pancreatice reduse si receptorii scheletici ai insulinei, care mai tarziu pot dezvolta rezistentd la
insulina. Este cunoscut faptul cd rezistenta la insulind are un rol important in mecanismul de
realizare a HTA prin anumite efecte cum ar fi stimularea sistemului nervos simpatic si retentia de
sodiu [80-82].

Studiul Enigma (The Enigma Study) efectuat de catre Miles et al. care a implicat 882 de
participanti, realizat in Anglia, evaluind corelatia dintre greutatea la nastere, tensiunea arteriala,
rigiditatea arteriald si reflexia pulsului (pulse reflection) a constatat la baietii cu greutatea mica la
nastere valori majorate ale TAS (p=0,04) si a frecventei pulsului central (p=0,03) [83]. Mu si colegii
sdi au realizat un studiu similar de meta-analiza, care a inclus 27 studii, pentru a evalua corelatia
intre greutatea la nastere si dezvoltarea HTA. S-a constatat cd greutatea mica la nastere (< 2500
grame) este asociatd cu un risc crescut de realizare a HTA, comparativ cu cei cu greutate la nastere
> 2500 grame (OR 1,2; 95% CI; 1,13; 1,30). Atunci cand greutatea mica la nastere (< 2500 grame)
este comparata cu greutatea la nastere > 2500 grame, s-a obtinut o crestere a TAS medie de pana la
2,28 mmHg (95% CI 1,24; 3,33). Rezultatele indicad asupra faptului ca exista o corelatie liniarad
inversd intre greutatea la nastere si riscul de realizare a HTA, aceastd corelatia este evidentd in
special in ceea ce priveste cresterea TAS [77]. Insd, Chiolero si colegii sii, efectuand o alti analiza
asupra a trei studii de cohorta, care au inclus 1004 subiecti cu varste cuprinse intre 5,5-9,1 ani, 1886
subiecti cu varste cuprinse intre 9,1 - 12,5 ani si 1575 copii in varsta de 12,5-15,5 ani, au obtinut
rezultate contradictorii. Studiul concluzioneaza ca modificarile in greutatea corporala, indiferent de
varsta la nastere, au un rol important asupra tensiunii arteriale la acei copii, la care tensiunea arteriala
da un raspuns mai mare la modificarile actuale ale greutatii corporale, comparativ cu schimbadrile
de greutate corporala inainte de nastere [84].

Exista unele dovezi, care indica ca rinichii joaca un rol crucial in patogeneza HTA [85].
Studii experimentale cat si clinice sugereaza relatia dintre numarul scazut de nefroni si realizarea
HTA [86]. La om, nefrogenesa se finiseaza la a 34 saptamana de varsta gestationala si nu exista nici
o crestere a numarului de nefroni pana la sfarsitul vietii [87]. Hughson si colab. intr-un studiu de
autopsie au constatat ca o crestere de 1 kg a greutdtii la nastere contribuie la o crestere a numarului
de glomeruli cu peste 250 000 [88]. Studiile privind nou-nascutii albi au identificat cateva variante
polimorfe ale genei receptorului tirozin kinazei umane asociate cu o reducere cu 10-23% a
volumului de rinichi la nou-nascuti [89]. Keijzer-Veen M.G.si colegii sai au demonstrat ca marimea
rinichilor se coreleazi pozitiv cu numarul de glomeruli per rinichi [90]. In studiul observational cu

participarea a 793 de subiecti din 205 familii, in cadrul studiului observational Swiss Kidney Project
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on Genes in Hypertension (SKIPOGH), s-a demonstrat ca lungimea rinichiului depinde in 50% de
cazuri de factorii genetici [91].

Prin urmare, se poate presupune ca numarul de nefroni depinde de factorii de mediu in restul
50%. Diferiti factori de mediu pot influenta nefrogeneza si pot afecta numarul de nefroni si tensiunea
arteriala a fatului in viata adulta. Tn primul rand, se referi la cantitatea de aport de proteine n timpul
sarcinii. S-a demonstrat ca descendentii mamelor care au experimentat o cantitate limitata de aport
de proteine Tn timpul sarcinii s-au caracterizat printr-un numar mai mic de nefroni si prin cresterea
presiunii sanguine arteriale medii [92]. In diferite studii, experimentale si clinice, s-a estimat ci
reducerea numarului de nefroni functionali datorita consumului redus de proteine a variat de la 11%
la 30% [93]. In studiile experimentale efectuate pe sobolani, Burdge et al. au demonstrat ca restrictia
de admisie a proteinei in timpul sarcinii a redus metilarea ADN a genei PPAR alfa la urmasi [94].
In plus, o astfel de dietd materna a redus expresia AT1 si AT2 receptorilor la descendenti [95]. Un
alt factor care contribuie la scaderea numarului de nefroni la descendenti este o deficienta a
vitaminei A in timpul sarcinii [85]. A fost demonstrata o reducere a volumului renal la descendentii
mamelor carora au scazut concentratia plasmatica a vitaminei A in timpul sarcinii [96]. Rezultatele
altor studii experimentale sugereaza efectele negative ale deficientelor fierului si zincului la mama
asupra numarului de nefroni la urmasi [97,98]. Numarul de nefroni fetali este, de asemenea, afectat
de aportul de sodiu in timpul sarcinii. Aceasta relatie este complexa [99]. Atét cantitatea de sodiu
prea mare cat si cantitatea prea mica de sodiu conduc la reducerea numarului nefronilor la
descendenti. Dieta bogatd 1n sodiu scade activitatea sistemului renind-angiotensind
(SRAA). Activitatea sistemului renind-angiotensina a rinichiului fetal este necesara pentru cresterea
adecvatd a rinichilor. Pe de alta parte, aportul prea scazut de sodiu scade fluxul sanguin prin
placenti. Ambele mecanisme par s afecteze negativ numarul de nefroni din rinichii fatului. Tntr-un
alt studiu experimental s-a demonstrat ca consumul de etanol in timpul sarcinii reduce numarul de
nefroni la fat si are ca rezultat cresterea tensiunii arteriale in timpul vietii adulte [100,101]. De
asemenea, fumatul afecteaza in mod negativ dezvoltarea rinichilor fetali prin reducerea numarului
de podocite, dupa cum arati studiul experimental la sobolani [102]. In studiile observationale la om,
tensiunea arteriala sistolicd a crescut la cei a caror mame au fumat in timpul sarcinii [103]. Alte
studii au confirmat o crestere a tensiunii arteriale, atat in copilarie, cat si in viata adultd la
descendentii mamelor care au fumat in timpul sarcinii [104]. Mecanismele implicate in programarea
fetala sunt epigenetice. Modificarile epigenetice implicda modificarea expresiei genelor fard a
schimba materialul genetic. Acestea constau in modificarea structurii sau functiei ADN prin
metilarea ADN, modificarea histonei si micro ARN. Cele mai importante modificari epigenetice

sunt metilarea ADN-ului. Metilarea modifica structura genelor prin atasarea unei grupari metil la
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citozina. Acestea pot schimba expresia genei. In ultimii ani, unele studii au aritat o relatie intre
expunerea la nutrienti in timpul sarcinii si schimbarea metilarii ADN fetal [105]. Hogg si colab. Au
observat o crestere a metilarii ADN in placenta femeilor insarcinate diagnosticate cu HTA
comparativ cu femeile cu tensiune arteriala normald [106]. Studiile experimentale efectuate pe
sobolani au aratat ca aportul crescut de acid folic in timpul sarcinii a imbunatatit metilarea in gena
receptorilor glucocorticoizi si are ca rezultat o crestere a tensiunii arteriale la descendentii
susceptibili [107]. Activitatea enzimei 11B-HSD2 este reglatd prin metilarea histonei genei sale
[108]. In studiile experimentale efectuate pe soareci s-a demonstrat ci metilarea reziduului de lizina
79 la histonul H3 reduce expresia genei 11B-HSD2 [109]. O crestere anormald a metilarii
promotorului 11B3-HSD2 poate sa conduca la HTA. S-a demonstrat ca deficitul de calciu la sobolanii
in perioada de gravidate duce la o reducere a genei de metilare 11B-HSDI1 si a receptorului
glucocorticosteroid NR3C1 la descendenti [110]. Se stie ca cresterea concentratiei plasmatice de
cortizol conduce la HTA [111]. In plus, o dietd scizutd in proteine in timpul sarcinii determina
hipometilarea AT1b receptorului de angiotensina in glandele suprarenale ale descendentilor [112].
Al doilea mecanism de reglementare epigenetica este o modificare post-translationala a histonei. S-
a demonstrat ca acetilarea histonei joacd un rol cheie in dezvoltarea HTA asociate cu
glucocorticoizii [113]. Tn plus, acetilarea histonei joacd un rol important in reglarea in sens pozitiv
a activitatii 11B-HSD2 in placenta umana [114]. Glucocorticoizii pot programa fatul prin modificari
epigenetice la dezvoltarea HTA [115]. S-a demonstrat cd dexametazona contribuie la o reducere a
expresiei genei interferon-gamma prin deacetilarea histonei. Aceasta duce la dezvoltarea HTA la
urmasi [116]. Al treilea mecanism de reglementare epigenetica poate fi o reglementare bazata pe
micro ARN (miRNA). Aceste mici fragmente de ARN inhibd degradarea ARN-ului mesager
(mRNA) si transcrierea. A fost demonstrat atat in vitro cat si 1nvivo ca expresia receptorului
glucocorticosteroid si activitatea este redusa prin miR-124 si miR-18 [117]. Alte studii au
demonstrat ca celelalte tipuri de miARN reduc expresia receptorilor glucocorticoizi in glandele
suprarenale la soareci. Aceste mecanisme pot fi, de asemenea, implicate in patogeneza HTA la
descendenti [118].

Prin urmare, factorii care afecteaza dezvoltarea rinichilor fetali pot, de asemenea, predispune
la dezvoltarea HTA 1n viata adulta. Din acest motiv, prevenirea dezvoltarii HTA ar trebui sa inceapa
deja Tn timpul sarcinii. Cele mai importante elemente ale unei astfel de profilaxii ar trebui sa fie
dieta echilibrata, stilul de viata sanatos, evitarea fumatului, consumul de alcool si medicamente, care
afecteaza dezvoltarea rinichilor fetali, cum ar fi corticosteroizi si, probabil, unele medicamente

imunosupresoare sau antibiotice.
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Factorii de risc modificabili

Factorii de risc ca fumatul, dislipidemia, diabetul zaharat, obezitatea, sedentarismul, excesul
de sare, alimentatia incorecta —isi iau radacinile adesea in copilarie [119,120, 322].

Intre 1975 si 2016, numarul copiilor si adolescentilor (cu Varste cuprinse intre 5-19 ani) care
suferd de obezitate a crescut de zece ori in intreaga lume. Prevalenta globala a obezitatii a crescut
de1a 0,7% la 5,6% la fete (cu varsta cuprinsa intre 5-19 ani) si de la 0,9% la 7,8% la baieti (cu varsta
cuprinsa intre 5 si 19 ani). In 2016, cca 50 de milioane de fete si 74 de milioane de baieti din intreaga
lume erau obezi, iar 213 de milioane de copii si adolescenti erau supraponderali [11]. Tn Republica
Moldova, conform Centrului National de Managment in Sanatate in anul 2018 au fost Tnregistrate
954 cazuri noi de obezitate (14,2%o), cu o prevalenta pentru acelasi an de 3964 copii (58,9%o) [48].

OMS considera ca prevalenta obezitdtii atinge pragul epidemiei, aceasta crestere este legata,
pe de o parte, de schimbdrile aduse modului de viata, schimbari care faciliteaza sedentarismul si
cresterea in greutate, si, pe de alta parte, de factorii genetici individuali, sau de grup etnic. Efectul
masei corporale asupra TA se poate observa din copildrie pana la varsta avansata. Copiii care adauga
in greutate foarte rapid, in special in perioada adolescentei, demonstreaza, in general, o crestere mai
rapida a TA in functie de varsta si sunt predispusi la aparitia HTA la etapa de adult [121,122].

Activitatea fizica insuficientd n randul adolescentilor reprezintd o altd problema importanta
in toate regiunile lumii. La nivel global, 81% dintre adolescentii cu varste cuprinse intre 11 si 17 ani
nu au respectat recomandarea OMS de 60 de minute de activitate fizica pe zi. Fetele adolescente
(84%) au fost mai putin active, decat baietii adolescenti (78%) (OMS 2014) [123]. Hipodinamia
reprezintd o conditie dezavantajoasd de realizare a efectelor metabolice si functionale ale
catecolaminelor, orientand spre vasoconstrictie (in hipodinamie creste densitatea receptorilor -
adrenergici), agregarea plachetara, cresterea neadecvata a minut — volumului in raport cu necesitatile
organismului si cu diminuarea metabolitilor vasodilatatori (acid lactic, piruvic), in primul rind, de
origine musculo-scheletica [124, 322].

In ultimul timp, incarcarile neuropsihice au devenit si ele o normi a vietii contemporane,
ceea ce contribuie la raspandirea si intinerirea HTA stres-induse [125]. Stresul sever si prelungit,
conduce la o suprasolicitare a sistemului simpatoadrenergic si endocrin, formand treptat premize
favorabile pentru evolutia HTA si amplificand esential actiunea altor factori de risc. Copiii de varsta
scolard sunt cel mai predispusi datoritd cerintelor educationale ridicate, iar adolescentul, prin
solicitarea psihica si emotionala proprie varstei, prin stresul creat de numeroase examene, prin
starile conflictuale ,,parinte-copil,, prezente la aceste varste datoritd diferentei dintre generatii

[126,127, 232].
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Consumul de alcool si fumatul mult timp au fost atribuiti doar patologilor adultului, insa in
ultimul timp, se constatd cu ingrijorare o expunere tot mai mare a populatiei pediatrice la aceste
deprinderi daundtoare. Acestia reprezinta factori de risc cu actiune sinergicd majorand riscului de
dezvoltare a complicatiilor cardiovasculare. Prevalenta consumului de alcool in randul persoanelor
in varsta de 15-19 ani (anul 2017) este mai mare in America Latina si Caraibe (baieti (55%) si fete
(38%)) si in Europa de Est (baieti (69%) si fete (49%) [20]. Monthly heavy episodic drinking (HED)
- definit ca consumul de cel putin 60 de grame de alcool cu cel putin o ocazie in ultimele 30 de zile
- este mai raspandit la nivel mondial in randul adolescentilor cu varste intre 15-19 ani (11,7%), decat
in randul populatiei totale in varsta de 15 ani sau mai mult (7,5%). De asemenea, este de trei ori mai
probabil la baietii adolescenti (16,8%) decat la fetite (6,2%) (WHO, 2014) [128]. Desi, tendintele
variaza in functie de regiune si de tard, consumul de alcool pe cap de locuitor (>15 ani) a crescut in
ultimii ani in intreaga lume. Abuzul de alcool poate inrautati prognosticul unui hipertensiv prin
predispunerea la ictus, cardiomiopatie si/sau la aparitia aritmiilor. Exista cateva mecanisme prin
care excesul cronic de alcool poate favoriza majorarea TA: activarea sistemului nervos simpatic,
majorarea producerii de catecolamine, cortisol si renina, cresterea nivelelor plasmatice de sodiu si
calciu [129].

Desi prevalenta utilizérii actuale a tutunului variazd in functie de regiune si de sex, OMS
(anul 2017) estimeaza ca cel putin 1 din 10 adolescenti cu vérste cuprinse intre 13 si 15 ani utilizeaza
la nivel global tutun [18]. In unele tiri cu venituri mici si medii, ratele de prevalenta ale consumului
curent de tutun sunt considerabil mai mari. Prevalenta medie a consumului curent de tutun in randul
adolescentilor (cu varsta de 12-15 ani) in 68 de tari cu venituri mici si medii a fost de 13,6%, variind
de la 2,8% 1n Tadjikistan la 44,7% in Samoa. Prevalenta generald a expunerii pasive a fost, de
asemenea, foarte mare (55,9%), variind de la 16,4% in Tadjikistan la 85,4% in Indonezia. Tn special,
consumul de tutun parental si expunerea pasivd la fumul de tigari au fost puternic asociate cu
consumul de tutun in randul adolescentilor tineri (Xi et al., 2016) [19]. Mai mult de 30% dintre
femei si 40% din copiii si adolescenti din intreaga lume (0-14 ani) au raportat o expunere pasiva la
fumul de tigari [130]. Fara actiuni preventive numarul anual de decese din cauza tutunului este de
asteptat sa creasca pana in 2030 la 8 milioane de decese pe an [131]. Nicotina, desi nu influenteaza
direct sinteza bazala a enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) potenteaza factorul de crestere
vascular endotelial sa stimuleze ECA. Fumatorii prezinta nivele joase de HDL colesterol, care se
majoreazd dupd abolirea fumatului, tot ei au titre crescute de fibrinogen, precum si variatii ale
parametrilor biochimici de agregare trombocitara, care predispun arterele coronariene catre spasm

[126,127].
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Aportul crescut de sare este factorul de risc modificabil cel mai studiat. Pentru declansarea
HTA, ingestia crescuta de sare trebuie sa se asocieze cu anumite patricularitati genetice, care
raspund de anomalii ale transportului transmembranar al sodiului la nivel eritrocitar si al tubului
contor distal, cu dereglarea bilanfului sodic al organismului, retentia de apa si rezistenta vasculara
periferica crescutd. Alimentatia bogata in sare este cu atat mai ddundtoare, cu cat mai precoce este
folosita sarea in exces in alimentatie, mai ales in copildrie, pe fondal de alimentatie cu lapte de vaci,
diversificarea alimentelor timpurie si incorecta [73]. Ferreira si colegii sai in studiul efectuat au
constatat ca, asociate cu factorul genetic, consumul de sodiu duce la o crestere rapida a tensiunii
arteriale [74]. Un alt studiu [132] a gasit o corelatie pozitiva intre aportul de sodiu si tensiunea
arteriald, dupa ajustarea pentru varsta, sex, indicele de masa corporala (IMC), consumul de potasiu
si alcool. Cu toate acestea, aportul ridicat de sodiu nu este suficient pentru dezvoltarea HTA,
deoarece nu toate persoanele cu continut ridicat de sodiu din dieta o dezvoltd. Acest fenomen se
numeste sensibilitate la sodiu. Aceasta sensibilitate este mai evidenta la pacientii cu HTA severa,
pacienti obezi, popoare africane, persoane cu antecedente familiale de HTA, la varstnici si la cei cu
hiperaldosteronism [133] (caracterizat prin cresterea concentratiilor plasmatice al aldosteronului
urinar, supresia activitdtii reninei plasmatice, hipopotasemia si alcaloza metabolica [134].
Rezultatele altor autori [72] sugereaza ca aportul scazut de potasiu in dietd poate fi o conditie
importanta in geneza HTA. Un studiu efectuat la copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 17 ani a aratat
ca relatia de sodiu/potasiu din dietd este mai importantd in determinarea TA in copildrie decat

aportul de sodiu Tn monoterapie [135].

1.3. Noi factori de risc si biomarkeri de diagnostic in abordarea copilului hipertensiv
In ultimul deceniu cercetirile s-au axat pe identificarea factorilor noi de risc ai HTA, pe langa
cei genetici si traditionali, cum ar fi - hipovitaminoza D si hiperhomocisteinemia.
e Vitamina D
Derivatul hormonal al vitaminei D, 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 [OH] 2 D) sau
calcitriolul a fost implicat Tn multe procese fiziologice dincolo de homeostazia calciului si fosforului
si probabil joaca un rol in mai multe stari de boald cronicd, in special, in bolile cardiovasculare.
Datele experimentale sugereaza cd 1,25 (OH) 2D afecteaza direct muschiul cardiac, controleaza
secretia hormonului paratiroidian, regleaza sistemul renind-angiotensind-aldosteron si moduleaza
sistemul imunitar. Din cauza acestor efecte biologice, deficitul de vitamina D a fost asociat cu HTA,
mai multe tipuri de boli vasculare si insuficienta cardiaca. Deci, deficitul de vitamina D ar putea

ridica multiple probleme [136].
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Metabolismul vitaminei D

Desi 1nitial clasificatd ca o vitamind, vitamina D este acum recunoscutd ca precursor (0
prohormonad) a 1,25-dihidroxivitaminei D (1,25 (OH) 2D), a hormonului steroid, numit si calcitriol.
Sursa principala pentru vitamina D este sinteza endogena in piele. Atunci cand pielea este expusa
la radiatia ultravioleta-B (UVB) sau la radiatia soarelui, precursorul 7-dehidrocholesterol derivat
din ficat este transformat in pre-vitamina D, care, la randul sau, se omogenizeaza cu vitamina D
[137]. Alimentatia este de obicei doar o sursa minora de vitamina D. Cele doua izoforme principale
ale vitaminei D sunt vitamina D3 (colecalciferol), care este sintetizata in piele si este continutd in
alimentele de origine animala precum peste si vitamina D2 (ergocalciferol) corpul uman nu poate
sintetiza si este continut in ciuperci (de exemplu drojdie si ciuperci) [138]. In circulatie, sterolii din
vitamina D sunt in principal transportati de proteina care leaga vitamina D (DBP), care este o
glicoproteina serica secreta de ficat [139]. Vitamina D 1n sine este biologic inactiva si este
hidroxilata la 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D) in ficat. Se masoara nivelul seric al 25 (OH) D
pentru a evalua statutul de vitamind D, deoarece aceastd izoforma este principalul metabolit
circulant al vitaminei D, care reflecta cel mai bine aportul de vitamind D din toate sursele. Mai mult,
lo-hidroxilare a 25 (OH) D apare in principal in rinichi si are ca rezultat formarea hormonului activ
de vitamina D 1,25 (OH) 2D [26]. Productia endocrind a 1,25 (OH) 2D este strict reglementata de
parametrii metabolismului osos si mineral. De exemplu, productia de 1,25 (OH) 2D este stimulata
de hormonul paratiroidian si inhibata de factorul de crestere fibroblast 23 (FGF-23), cu scopul
principal de a mentine un nivel adecvat al calciului seric prin efectele de 1,25 (OH) 2D pe rinichi,
intestin si os [26,140]. Prin urmare, concentratiile plasmatice de 1,25 (OH) 2D nu reprezintd o
masurd buna a aproviziondrii sau statutului vitaminei D. Efectele 1,25 (OH) 2D pot fi autocrine si
paracrine, deoarece a fost raportatd expresia 5-hidroxivitamina D-1a-hidroxilaza (1a-hidroxilaza)
in mai multe celule extrarenale, inclusiv celule ale sistemului cardiovascular [26,140]. Aceasta
productie tisulara locala de 1,25 (OH) 2D pare a fi in principal dependenta de disponibilitatea 25
(OH) D 1in circulatie, dar productia de 1,25 (OH) 2D este de asemenea reglata de alti factori, cum ar
fi citokinele. In cele din urma, 1,25 (OH) 2D isi exercita efectele biologice prin legarea la VDR
exprimata aproape omniprezent [26,140]. Distributia specifica a tesutului si a tipului celular al VDR
in Intreg corpul nu este incd rezolvatd complet si totusi nu toate studiile au detectat expresia VDR
in tesuturi cum ar fi muschiul schelet, cardiac sau neted [141]. Dupa activarea VDR citosolic prin
legarea si translocarea ligandului la nucleu, VDR activat interactioneaza cu elementele de raspuns
ale vitaminei D in regiunea promotor a genelor tintd si, prin urmare, regleaza aproximativ 3% din
genom [26,136]. Degradarea a 1,25 (OH) 2D si a altor metaboliti ai vitaminei D este initiatd prin

24-hidroxilarea, un proces enzimatic care este indus, de exemplu, prin activarea VDR 1n sine,
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impiedicand astfel intoxicatia cu vitamina D ca parte a autoreglarii [136]. Totodata, deficitului de
vitamina D duce la o absorbtie redusa a calciului in intestin, care poate provoca hipocalcemie.
Nivelurile scazute de calciu seric sunt detectate de catre receptorul sensibil la calciu extracelular
(CaSR) in glandele paratiroide, care cresc ulterior secretia de hormon paratiroidian pentru a pastra
nivelul calciului seric fiziologic prin cresterea eliberarii de calciu din oase si cresterea reabsorbtiei
de calciu in rinichi. Nivelurile ridicate de hormoni paratiroidieni sunt, prin urmare, un semn
distinctiv al deficientei vitaminei D [136]. In literatura stiintifici au fost propuse cateva valori limita
si intervale tintad pentru 25 (OH) D. Intr-un raport publicat in 2011, Institutul de Medicina al
Academiilor Nationale (SUA) a concluzionat ca concentratiile de 25 (OH) D de 50 nmol/l (20
ng/ml) sunt suficiente pentru a satisface cerintele privind vitamina D in 97,5% din populatia
generali [142]. In conditii de expunere la lumina solara scizuta, cum ar fi in timpul iernii in Europa,
consumul de 800 de unitati internationale (UI) de vitamina D pe zi (1 pg este echivalent cu 40 Ul
de vitamina D) este necesara pentru a atinge concentratii de 25 (OH) D de 50 nmol/l (20 ng/ml) la
aproape toti indivizii. Prin urmare, este recomandata o doza zilnica de vitamind D (colecalciferol
sau ergocalciferol) de 600-800 UI pentru populatia adulta atunci cand expunerea la soare este
scazuta sau absenta [143,144]. Cu toate acestea, studiile epidemiologice indica faptul ca consumul
efectiv de vitamina D prin alimentatie si suplimente este < 200 UI pe zi la majoritatea indivizilor
din populatia generala, ceea ce are, la randul sau, o prevalenta ridicatd a deficientei de vitamina D
[145].

Prin urmare, atat prevalenta ridicatd a deficientei vitaminei D in populatia generala, cat si
identificarea receptorului de vitamina D in inima si vasele de sange au crescut interesul pentru
potentialele efecte cardiovasculare ale vitaminei D. Studiile experimentale au demonstrat diferite
actiuni cardiovasculare de protectie ale vitaminei D, dar intoxicatia cu vitamina D la animale este
cunoscuti ca induce calcificarea vasculara. In meta analizele studiilor epidemiologice, deficitul de
vitamina D este asociat cu un risc cardiovascular crescut. De aceea, dovezile disponibile in prezent
nu sustin beneficiile cardiovasculare sau daunatoare pentru suplimentele de vitamina D cu dozele
utilizate in mod obisnuit. De asemenea, sunt necesare cercetari suplimentare privind vitamina D si
riscul cardiovascular, precum si necesitatea gestiondrii deficientei vitaminei D din perspectiva
sanatatii cardiovasculare [136].

Clasificarea statusului vitaminei D:

Vitamina D este clasificata in functie de concentratiile serice ale 25-hidroxivitaminei D (25
(OH) D). Au fost propuse mai multe obiective si intervale de referinta. Dupa cercetérile efectuate la
Institutul de Medicina al Academiei Nationale din SUA valorile 25 (OH) D de 50 nmol/l (20 ng/ml)

sunt considerate suficiente pentru a satisface cerintele in vitamina D la 97.5% din populatia generala.
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Cand expunerea la lumina solara este scdzuta sau absentd, dieta recomandata pentru vitamina D
(colecalciferol sau ergocalciferol) este de 600 de unitati internationale (UI) pe zi, la varstele cuprinse
intre 1 si 70 de ani si de 800 Ul/zi pentru varstele >71 ani. Deficitul de vitamina D este definit de
nivele serice de 25 (OH) D < 30 nmol/l [142]. Dimpotriva, ghidurile Societatii de endocrinologie
definesc deficienta vitaminei D ca nivele serice 25 (OH) D < 50 nmol/l, insuficienta ca 52,5-72,5
nmol/l si suficientd ca > 75 nmol/l [146] (tabelul 1.1)

Tabelul 1.1. Clasificarea statutului vitaminei D

<30 30 —<50 50-75 >75-125 >125
Deficienta | neadecvat | Suficienta Nu este asociat in mod constant cu | Motivul
un beneficiu crescut ingrijorarii
Datele sunt exprimate in nmol/I (divizati cu 2.496 pentru a converti nmol/l la ng/ml)

Vitamina D si bolile cardiometabolice

Perceptia asupra faptului cd vitaminei D poate fi ddunatoare pentru sistemul cardiovascular
a fost expusa inca la inceputul anilor 1980 de Robert Scragg, care a ridicat ipoteza ca, cresterea
bolilor cardiovasculare in timpul iernii ar putea fi rezultatul nivelurilor scazute de 25 (OH) D, ca
urmare a expunerii la lumina solara redusa in timpul iernii [21]. Aceasta ipoteza a stimulat cercetarea
potentialelor beneficii cardiovasculare ale vitaminei D, cu o crestere in publicatiile pe aceastd tema
n ultimii 10 ani [22,23,24,26,322].

Au fost descrise diferite efecte moleculare ale vitaminei D cu relevantd pentru sistemul
cardiovascular: in functie de efectele acesteia asupra factorilor de risc cardiovascular, a vaselor de

sange si a inimii.

Deficitul vitaminei D

| |

| rezistenta la insulina / sist. renina-angiotensina-aldosteron ‘

v |

Stres oxidativ Inflamatie
Disfunctie imuna Tromboza
Hiperparatiroidism Proliferarea VSMC
Hipocalcemie Hipertensiune

N P

Disfunctie vasculara
si aterogeneza

!

Boli cardio-vasculare

Fig.1.1. Model conceptual al interventiei hipovitaminozei D in patogenia bolilor
cardiovasculare (dupa Artaza JN et. al.)

Legenda: VSMC — celule musculare netede vascuare [25]
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Concentratiile serice ridicate ale hormonilor paratiroidieni sunt asociate cu factori de risc
cardiovascular, cum ar fi boala renald cronicd si obezitatea, si cu risc crescut de aparitie a
evenimentelor cardiovasculare [147]. Studiile experimentale indica faptul ca hormonul paratiroid
are diverse efecte asupra sistemului cardiovascular, incluzdnd promovarea suprasolicitarii
cardiomiocitelor intracelulare, generarea de stres oxidativ, actiuni proaritmice si inducerea
hipertrofiei miocardice, a disfunctiei endoteliale si a secretiei de aldosteron [27,28].

Proprietatile antihipertensive propuse ale vitaminei D ar putea fi mediate prin ameliorarea
RAAS. Activarea VDR suprima transcriptia genei reninei prin blocarea activitdtii elementului de
raspuns cAMP in promotorul genei renina [148]. Studiile experimentale sugereaza ca, in afara de
nivelurile scdzute de calciu si de hormoni paratiroidieni, deficitul de vitamina D poate contribui, de
asemenea, la HTA prin cresterea rezistentei vasculare si vasoconstrictie [149]. Kung-Ting Kao si
colegii sdi au efectuat o cercetare, in care a analizat relatia dintre 25-hidroxivitamina D (25 (OH)
D) si factorii de risc cardiometabolici care circuld intr-0 cohorta mare de tineri obezi 229 copiii (cu
vérsta de 3-18 ani, 116 barbati). In analiza de regresie ajustata multivariabil, 25 (OH) D a fost
semnificativ mai scazut la copiii cu tensiune arteriala ridicata dupa ajustarea pentru IMC ( P -trend
=0,004) sau masa totala a grasimii ( P -trend = 0,01). Prin urmare, nivelurile mai scazute de vitamina
D au fost observate la copiii cu obezitate si, independent de aceasta, la cei cu tensiune arteriald
crescuta [150]. Datele din Studiile Nationale de Sanatate si Nutritie (the National Health and
Nutrition Examination Surveys) au aratat o asociere inversa intre serul 25 (OH) D3 si tensiunea
arteriald sistolici dupa ajustarea pentru vArstd, sex, rasd, etnie si indicele de masa corporala. In
cercetare au fost inclusi 5281 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 19 ani. Tensiunea arteriald
sistolica a fost semnificativ mai mare in grupul cu nivelul serical 25 (OH) D3 scazut (ser 25 (OH)
D3 < 48,1 nmol/L), decat la cei cu nivelul seric mediu (ser 25 (OH) D3 48,1 pana la < 66,2 nmol/L)
si mare (ser 25 (OH) D3 666,2 nmol/l) (109,8+0,5 fata de 108,2+0,4 si 108,4+0,4 mmHg, p=0,01)
[29]. Tn mod similar, intr-un studiu, care a inclus 4441 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 13 si
15 ani, s-a constatat ca deficitul de 25 (OH) D3 (ser 25 (OH) D3 < 50 nmol/L) a fost asociat cu
cresterea tensiunii arteriale diastolice si presiune arteriald medie. In acest studiu, tensiunea arteriala
diastolica a fost mai mare in grupul cu deficit de 25 (OH) D3, decat in grupul cu 25 (OH) D3 normala
(p=0,04) [30]. Pacifico si colab. au constatat ca, odata cu cresterea concentratiilor serice de 25 (OH)
D3, a existat o scadere semnificativa a valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice
[151]. Petersen si colab. de asemenea, au constatat ca fiecare crestere serica cu 10 mmol/l a 25 (OH)
D3 a fost asociata cu o valoare a TAD mai scazuta (-0,3 mmHg, interval de incredere 95% -0,6, -
0,0) (p=0,02) index [152].
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In ciuda experimentelor pe animale si a studiilor epidemiologice, mai multe studii clinice au
sugerat ca vitamina D ar putea regla activitatea sistemului renina-angiotensina-aldosteron, ceea ce
ar putea explica tendinta hipertensiva la persoanele cu insuficientd de vitamina D si dificientd a
vitaminei D. Sistemul renina-angiotensina-aldosteron este unul dintre principalele mecanisme de
reglementare care mentin homeostazia tensiunii arteriale si a electrolitilor. Renina este secretatad de
celulele juxtaglomerulare ale rinichiului ca raspuns la scaderea fluxului sanguin renal. Acesta
converteste angiotensinogenul plasmatic la angiotensina I, care este apoi transformatd in
angiotensinad II de catre enzima de conversie a angiotensinei in celulele endoteliale vasculare
pulmonare. Angiotensina Il conduce la cresterea tensiunii arteriale prin constrictie directa arteriala,
stimuland astfel cortexul suprarenal pentru a secreta aldosteron, care apoi sporeste volumul sangvin
prin promovarea medulei suprarenale, precum si a terminatiilor nervoase simpatice pentru eliberarea
catecolaminelor [153]. Intr-un studiu transversal, Forman si colegii sii au studiat relatia dintre
nivelele de vitamina D si tensiunea arteriald la 184 de persoane normotensive. Comparativ cu
persoanele cu statut adecvat de vitamina D, cei cu deficit de vitamina D sau insuficienta a vitaminei
D au avut niveluri plasmatice crescute de angiotensina II si de activitate a reninei. Mai mult,
activitatea intrinsecd a sistemului renind-angiotensind-aldosteron reflectata de raspunsul de flux
plasmatic renal la angiotensina Il infuzatd a fost de asemenea crescuta [154]. Aceste rezultate au
sugerat ca o scadere a nivelului de vitamind D din plasma ar putea fi asociatd cu o crestere a
activitatii sistemului renina-angiotensina-aldosteron [155].

Diverse efecte moleculare ale activarii VDR sugereaza si proprietati antidiabetice ale
vitaminei D, incluzand cresterea secretiei de insulina si sensibilitatea la insulina, precum si protectia
impotriva disfunctiei celulelor B induse de citokind si moartea celulelor B [156]. De asemenea,
vitamina D poate preveni diabetul zaharat de tip 1 prin actiuni antiinflamatorii si prin cresterea
celulelor T regulate, care protejeaza impotriva bolilor autoimune (si aterosclerozei) [157].

Efectele vitaminei D asupra metabolismului lipidelor sunt in mare masura neclare si ar putea
fi daunatoare sau benefice [158,159]. Activarca VDR suprima exprimarea apolipoproteinei A-I
(APOA1) - constituentul major al colesterolului HDL - si poate creste in mod indirect absorbtia de
grasime intestinala deoarece absorbtia crescuta a calciului indusd de vitamina D ar putea reduce
formarea sapunurilor de acid gras de calciu excretate in materiile fecale [158,159]. in schimb, o alta
ipoteza este ca, cresterea absorbtiei de calciu indusd de vitamina D ar putea chiar sd reduca nivelul
trigliceridelor serice prin scaderea formarii sau secretiei de trigliceride hepatice printr-un efect
asupra calciului hepatocelular [158]. Alte efecte potential benefice ale vitaminei D asupra lipidelor
din sange ar putea fi mediate prin scaderea nivelului hormonilor paratiroizi (care suprima lipoliza)

sau prin cresterea secretiei de insulind si a sensibilitatii [159].
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Alte studii experimentale sugereaza cd vitamina D poate proteja impotriva aterosclerozei
prin inhibarea transformarii macrofagelor in celulele spumante si prin cresterea efluxului de
colesterol [160]. Repararea endoteliului poate fi promovata prin producerea de factor de crestere
endotelial vascular (VEGF) indusa de 1,25 (OH) 2D in celulele musculare netede vasculare.
Reglarea pozitiva a receptorului de endotelina tip B (EDNRB) si negativa a expresiei receptorului
de oxitocind (OXTR) prin activarea VDR poate duce la relaxarea vasului [161]. Alte proprietati
antiaterosclerotice ale activarii VDR includ actiuni antiinflamatorii, cum ar fi, reducerea expresiei
NFKB si IL6 in celulele endoteliale, reducerea trombogenitatii - prin intermediul factorului tisular
(F3) si cresterea reglajului expresiei trombomodulinei (THBD) in celulele endoteliale si macrofage
- productia de oxid nitric de tip endotelial [161,162]. Mai mult, s-a demonstrat ca activarea VDR
promoveaza repararea vasculara prin circularea celulelor mieloide angiogene prin inducerea
factorului 1 derivat din celulele stromale (SDF-1) [163]. Dimpotrivd, o mica parte din studii
experimentale au indicat unele efecte potential proaterosclerotice ale vitaminei D, cum ar fi aderenta
monocitelor crescute la celulele endoteliale [161]. Alte meta-analize ale studiilor prospective au
indicat, de asemenea, cd nivelele scazute de 25 (OH) D sunt asociate cu un risc crescut de aparitie
a diabetului de tip 2 si a diabetului gestational, in timp ce rezultatele sunt inconsistente pentru
sindromul metabolic [164-167]. Unele studii, au aratat ca nivelurile scazute de 25 (OH) D sunt
asociate cu risc crescut de diabet de tip 1 [156]. Tn mod special, Tntr-o meta-analiza a studiilor
observationale, rata de probabilitate pentru dezvoltarea diabetului de tip 1, care a comparat
suplinirea cu vitamina D fata de nesuplinirea cu vitamina D in timpul perioadei de viata precoce a
fost de 0,71 (95% CI 0,51-0,98) [168]. O asociere semnificativa intre deficitul de vitamina D si
obezitate a fost raportatd intr-o alta meta-analiza a studiilor transversale, dar datele prospective cu
privire la aceastd problemd sunt insuficiente [169]. Au fost descrise asociatii transversale
semnificative intre deficitul de vitamina D si profilul lipidic aterogen, in special cu HDL-C scazut
si niveluri ridicate ale trigliceridelor, dar nu existd date prospective pentru aceste asociatii
[158,170].

Astfel, hipovitaminoza D poate avea o importanta deosebitd, avand in vedere, pe de o parte,
prevalenta ridicatd a BCV si a hipovitaminozei D din intreaga lume si, pe de alta parte, posibilitatea
prevenirii si corectiei sale intr-un mod simplu. Cu toate acestea, lipsesc dovezi temeinice, bazate pe
studii mari randomizate controlate cu placebo, care utilizeaza doze mai mari de vitamina D, cu o
monitorizare pe termen mai lung si cu o putere statistica adecvata pentru a evalua rezultatele, astfel
incdt sd putem stabili definitiv rolul vitaminei D, in special in forma sa orald, in prevenirea si
tratamentul BCV. Dupa cum se vede, multe studii publicate au implicat esantioane mici, populatii

specifice si nu existd o uniformitate n ceea ce priveste criteriile de includere sau doza de vitamina
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D administrata si durata tratamentului si de multe ori vitamina D a fost administratd Tmpreuna cu
calciu [31]. Deci, sunt necesare studii suplimentare pentru a evalua aportul vitaminei D in realizarea
BCV si metabolice.
Desi, este incd nevoie de studii suplimentare, importanta potentialda a deficientei vitaminei
D ca o problema majora de sanatate publica emergenta de proportii globale, cu implicatii importante
pentru morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara, este incontestabila.
e Homocisteina (Hcy)

Homocisteina (Hcy) este un aminoacid ce contine sulf si reprezintd un produs intermediar in
metabolismul metioninei, un aminoacid esential. Este prezentd in plasma in patru forme diferite:
circa 1% circula sub forma de tiol liber, 70-80% ramane legata de proteinele plasmatice, n principal
de albumind si 20-30% sub forma de homocisteina dimerica. Homocisteina este un determinant
cheie al ciclului de metilare [171]. Masurarea homocisteinei totale plasmatice sau serice reprezinta
suma homocisteinei oxidate si legatd de proteina [172]. Hiperhomocisteinemia se caracterizeaza
printr-un nivel seric al homocisteinei de peste 15 umol/L) (Tabelul 1.2). Concentratia plasmatica a

Hcy creste in mod normal cu varsta (Tabelul 1.3.).

Tabelul 1.2. Concentratia homocisteinei in diverse stadii ale hiperhomocisteinemiei

Concentratia plasmatica a homocisteinei (nmol/l)
Nivel normal (HLIP) 5.0-15.0
Hiperhomocisteinemie moderata 16.0-30.0
Hiperhomocisteinemie intermediara 31.0-100
Hiperhomocisteinemie severa >100.0

Nota: HLIP- metoda hromatografie lichidiana de inalta performanta

Tabelul 1.3. Nivelul seric normal (nivelul de referinta) al homocisteinei la diferite grupuri de
varsta (ani)

Gen Varsta
12-19 ani >60 ani
Barbati 4.3-9.9 5.9-15.3
Femei 3.3-7.2 4.9-11.6

Sursa: [35].

Alti factori care influenteaza concentratia de homocisteina sunt factorii genetici, medicamentele,
conditiile clinice (disfunctia renald si tiroidiand, cancerul, psoriazisul, diabetul zaharat), stilul de

viata (alcoolul, tutunul, cafeaua), sexul, menopauza, masa musculara [172].

Pot fi distinse doua tipuri de hiperhomocisteinemii:
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o forme rare severe cauzate de mutatii majore de gene, care codifica enzimele responsabile

pentru metabolismul homocisteinei

e mai frecvente sunt formele moderate de hiperhomocisteinemii, legate de factorii genetici si

de mediu [173].

Acidul folic, deficitul de vitamina B12, B6 si activititile enzimatice reduse inhiba
descompunerea homocisteinei, crescand astfel concentratia intracelulara a acesteia [174]. Un grup
de cercetdtori cautand activ informatiile in bazele de date, utilizand urmatoarea combinatie de
cuvinte cheie "homocisteina”, "boli cardiovasculare" si "copil™ a identificat 678 de studii (din 1997
pana in 2011) [175]. Toate studiile au ardtat cd homocisteina este o variabila dependenta, a carei
concentratie plasmatica a fost comparatd cu concentratiile de folat, vitamina B12, cobalamina si cu
profilul de lipide si glucoza, precum si cu alte variabile demografice si clinice si cele legate de stilul
de viatd (vArsti, sex, tensiunea arteriala, polimorfismul genetic si istoricul parental de BCV). In cele
mai multe studii, baietii aveau valori serice mai mari ale homocisteinei decat fetele [176-183],
valorile medii ale homocisteinei la baieti au variat de la 5,22-13,30 pumol/L, iar la fete - de la 4,84-
10,4 umol/L. Numai, intr-un singur studiu, nu s-au observat diferente intre sexe in ceea ce priveste
concentratiile de hemocisteina [184]. Este de remarcat si faptul ca in unele studii s-a gasit o relatie
puternica intre nivelul seric a homocisteinei si istoria paternalda de BCV [185,186], alte studii au
aratat o relatie direct proportionala intre cresterea nivelului de homocisteina cu varsta [179,180,182-
184,187], precum si o asociere dintre concentratia de homocisteind cu cea de folat seric si vitamina
B12 [176,178-186]. Cu toate acestea, in nici unul din studiile evaluate, nivelurile ridicate de
homocisteina nu au fost legate cu riscul cardiovascular la aceasta populatie. Rezultatele acestei

revizuiri sugereaza ca ar trebui sa se realizeze studii suplimentare [177] (tabelul 1.4.).
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Tabelul 1.4. Caracteristicile studiilor care au analizat rolul homocisteinemiei in realizarea

hipertensiunii arteriale la copii

Studiu / volumul
tara / . . Obiective Rezultatele principale
’ s osee esantionului
anul publicarii °

Shen MH / 1.235 copii Examinarea relatiei Baietii au avut valori mai

Taiwan / (12-15 ani) dintre concentratiile Tnalte decét fetele;

2002 plasmatice ale Hcy, Nivelurile Hcy au fost asociate
folati, vitamina B12 si pozitiv cu greutatea corporala,
factorii de risc indltimea si cu TAS si TAD,
cardiovasculari in randul | dar fara o legatura cu profilul
copiilor din Taiwan. lipidic

Must A/ 2.027 copii (4-19 | Pentru a descrie Concentratiile Hey totale

Statele Unite /
2003

ani)

distributia Hcy ntr-un
esantion de copii in
SUA si pentru a evalua
Hcy in functie de sex,
varsta i etnie.

pentru baieti si fete au inceput
sa se diferentieze la varsta de
10 ani si au crescut in
adolescentd, iar baietii au
prezentat concentratii mai
mari;

Concentratiile Hcy au fost mai
mari la fetele non-hispanice
africane americane

Gillium RF. /
Statele Unite ale
Americii /

2004

941 copii (12-16
ani)

Pentru a descrie
distributia si a evalua
asocierea dintre
concentratia Hcy totale
si variabilele asociate cu
sindromul de rezistenta
la insulind

A existat 0 asociere intre Hcy
total si istoricul parental al
AVC si HTA la adolescentii de
sex masculin

Casanueva V / 80 de copii Pentru a masura Copiii cu istoric parental de
Chile / (6-15 ani) concentratia serica a BCV au avut un nivel mai
2003 Hcy, acidului folic si a ridicat al Hcy serice decét cei

vitaminei B12 la copii fara astfel de istoric

cu si fara istoric parental

de BCV.
Beynum IM / 234 copii (0-19 Pentru a evalua nivelul La ambele sexe, concentratiile
Olanda / ani) Hcy si predictorilor sai | totale de Hey au crescut odata
2005 la copiii olandezi. cu varsta;

Folatul seric a fost considerat
un predictor dependent al Hcy
totale

Brasileiro RS /
Brazilia /
2005

239 adolescenti
(15-19 ani)

Pentru a testa ipoteza ca
adolescentii
supraponderali au
concentratii ale Hey
totale mai ridicate decét
adolescentii cu greutate
normala si sd exploreze
asocierea dintre nivelul
Hcy totale cu acidul
folic, vitamina B12 si
unii factori de risc

Valorile medii totale ale Hcy
au fost ridicate Tn ambele
grupuri si au fost mai mari la
baieti decat la fete;
Trigliceridele LDL-C si
rezistenta la insulina au fost
mai mari la adolescentii
supraponderali, iar HDL-C a
fost mai mare n grupul cu
greutate normala

48




pentru BCV n ambele
grupuri.
Papandreou D / 524 de copii (6- | Pentru a investiga Nivelurile de Hcy au crescut
Grecia / 15 ani) distributia si factorii odatd cu varsta, baietii au
2006 determinanti ai nivelului | valori mai elevate decét fetele;
seric al Hey totale la varsta si nivelul de folat au
copiii sdnatosi greci. fost determinantii cei mai
semnificativi si independenti
asociati cu Hey totala
Papandreou D / 520 copii (6 si 15 | Pentru a furniza date Cea mai mare concentratie
Grecia / ani) despre nivelele Hey medie a Hey a fost observata
2006 totale si a determina la baieti;
relatia cu acidul folic, Concentratiile au fost mai mici
vitamina B12, varsta, la copii si au crescut
IMC, tensiunea arteriala | proportional cu varsta;
si dieta intr-o populatie | A existat o corelatie intre
pediatrica greaca. nivelele Hcy totald cu varsta,
folatul seric, IMC si tensiunea
arteriald sistolica
Huemer M / 264 de copii (2'si | Pentru a investiga Concentratiile Hcy au fost
Austria / 17 ani) concentratiile Hey totale | influentate in mod semnificativ
2006 si relatia dintre Hcy si de varsta, folat si de
folat, ciancobalamina, ciancobalamina;
polimorfisme genetice si | Nu s-au observat diferente
alte variabile clinice. intre sexe in ceea ce priveste
concentratiile de Hey
Villarreal E / 600 de copii (5- | Pentru a determina Hcy | Prevalenta nivelurilor ridicate
Columbia / 14 ani) profilul lipidic, si PCR si | de Hcy a fost mai mare la
2008 identifica relatia dintre baieti decat la fete; prevalenta
acesti markeri cu sexul, | lipidelor serice ridicate a fost
varsta si tipul de scoald. | mai mare la fete decat la baieti
Kerr MA/ 2.127 (4 si 18 ani) | Pentru a investiga Concentratiile sale au crescut
Anglia/ factorii de varsta, sex si | progresiv odata cu varsta si au
2009 stil de viata ca factori fost mai mari la baieti decat la
determinanti ai folatului, | fete
vitaminei B12 si Hey la
copiii britanici si sa
propuna intervale de
referintd in functie de
varsta pentru acesti
biomarkeri.
Akanji AO/ 774 copii (316 Sa investigheze varsta, A existat o relatie intre varsta
Kuweit / baieti, 458 fete) sexul si masa corporald | sinivele ridicate de Hcy;
2010 cu varsta cuprinsa | ca factori determinanti ai | Baietii aveau niveluri ridicate
intre 10 si 19 ani | nivelului de folat, de Hcy totala
vitamind B12 si Hey la
adolescentii arabi si sa
propund intervale de
referintd in functie de
varsta si sex pentru
acesti biomarkeri.

Sursa: [177].
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Obiectivul unui alt studiu transversal la care a participat 483 de copii cu varsta de 7-15 ani
de ambele sexe, dintr-o municipalitate din Bahia a fost identificarea factorilor asociati cu diferite
concentratii serice de Hey. S-a constatat ca nivelele ridicate de Hey la copii sunt asociate cu un set
de factori, care stabilesc un scenariu epidemiologic important al morbiditatilor prin boli non-
transmisibile: genul masculin (PR=3,74; p<0,01), varsta > 12 ani (PR=2,56; p<0,01);
supraponderabilitatea (PR=2,32, p=0,02), hipertensiunea arteriala (PR=1,97; p<0,01), niveluri
scazute de HDL-C (PR=1,21; p=0,03); niveluri ridicate ale trigliceridelor (PR=1,62; p=0,03), si
consum redus de alimente, care protejeazd impotriva hiperhomocisteinemiei (PR=1,46; p=0,02).
Avand in vedere ca acesti factori sunt deja prezenti inca din copilarie, ar trebui adoptate masuri
pentru prevenirea si controlul nivelurilor ridicate de Hey, promovarea sénatatii si prevenirea bolilor
cronice netransmisibile in acest stadiu al vietii [33]. Intr-un alt studiu o concentratie semnificativ
mai mare de homocisteind a fost observata in grupul pacientilor fumatori cu HTA, comparativ cu
pacientii nefumdtori. Insa, nu a fost observata nici-o corelatie intre nivelurile de homocisteina cu
varsta, TAS si TAD. La voluntarii sanatosi, s-a constatat doar o corelatie intre varsta si concentratia
de homocisteina serica [34]. Alte studii retrospective si prospective, insa, au gasit in mod constant
o relatie independenta intre hiperhomocisteinemie usoara si boli cardiovasculare sau mortalitate de
toate cauzele [173, 194]. Mai multe studii epidemiologice au aratat ca o crestere de 5 pmol a
homocisteinei plasmatice are ca rezultat o prevalenta mai mare cu 60% a bolii cardiace ischemice.
Alte studiile au demonstrat ca tratamentul hiperhomocisteinemiei reduce zona placii aterosclerotice,
micsorand astfel riscul de tromboza venoasa profunda, accident vascular cerebral si boala cardiaca
ischemica [188-190].

Ipoteza cd homocisteina poate juca un rol in patogeneza HTA se bazeaza pe faptul ca
homocisteina induce constrictia arteriolard, disfunctia renald, cresterea reabsorbtiei sodice si
rigiditatea arteriald. De asemenea, este cunoscut faptul ca majorarea serica a homocisteinei creste
stresul oxidativ, care provoacd leziuni oxidative ale endoteliul vascular, diminueaza vasodilatatia
mediatd de oxidul nitric, stimuleaza proliferarea celulelor musculare netede vasculare si modifica
proprietatile elastice ale peretelui vascular [34]. Homocisteina activizand metaloproteinazele si
inducand sinteza de colagen provoaca un dezechilibru in raportul elastina/colagen, care compromite
elasticitatea vasculari, ceea ce duce la disfunctie endoteliald si HTA [191]. Tn plus, nivelurile
ridicate de homocisteina, eventual, scad biodisponibilitatea de oxid nitric, care este un factor de
relaxare derivat din endoteliu si astfel afecteaza vasodilatatia [192]. De asemenea, homocisteina
contribuie la un dezechilibru intre nivelele de endotelina-1 din sange si nivelul de oxid nitric,
afecteaza proliferarea celulelor musculare netede si induce inflamatia subclinica - contribuind astfel

la cresterea leziunilor endoteliale vasculare si ateroscleroza [172,193].
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Fig.1.2. Implicarea hiperhomocisteinemie in patogenia cardiovasculara [174]

Legenda:CE-Celula endoteliala; VSMC - Celule musculare netede vasculare; ER - Reticulul endoplasmic.

Aceste constatari demonstreaza rolul potential important al homocisteinemiei in patogeneza
BCV si metabolice. Tn pofida acestui fapt studiile privind aceasta asociere sunt incoerente. Intr-0
altd meta-analiza, care a inclus 11 studii cu un total de 16.571 participanti (4.830 cazuri de HTA) s-
a constatat cd nivelurile ridicate de Hcy au fost asociate cu riscul de HTA (cumulativ OR: 1,36,
95% CI: 1,02-1,80 in modelul cu efecte aleatoare). Cu toate acestea, analizele subgrupurilor
ulterioare au aratat ca nivelurile ridicate de Hcy au crescut riscul HTA n studiile retrospective (OR:
1,82,95% IC: 1,53-2,16; p <0,001) si studii neajustate (OR: 1,72, 95% CI: 1,43-2,07; p<0,001), dar
nu in studiile de perspectiva (OR: 0,99, 95% IC: 0,73-1,28; p=0,939) si studii ajustate (OR: 1,21,
95% CI: 0,85-1,72; p=0,297) [32]. Branko Sreckovic si colegii sdi au constatat ca pacientii cu
sindrom metabolic (SM) si complicatii vasculare au niveluri mai mari de homocisteina.
Hiperhomocisteinemia se coreleazd cu IR, crescand stresul oxidativ, care determind leziuni ale
endoteliului vascular care conduc la disfunctii endoteliale, hipertensiune arteriala si ateroscleroza.
Pacientii cu SM au obezitate abdominald, HTA, hipertrigliceridemie, factorii proinflamatorii
majorati, IR, hiperhomocisteinemie si microalbuminurie ca markeri ai disfunctiei endoteliale. O
corelatie intre homocisteina cu HTA si hiperlipoproteinemie a aratat cd homocisteina ar putea fi

utilizata ca marker potential pentru progresia aterosclerozei [195].
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Rolul biomarkerilor in diagnosticul HTA la copii

Biomarkerii ar putea fi considerati instrumente pentru a stratifica riscul pacientilor la un
nivel individual si/sau pentru a servi drept obiective surogate ale evenimentelor cardiovasculare
[196]. Un biomarker trebuie testat pe baza unor criterii stricte, inclusiv o dovada a conceptului,
validarea prospectiva, valoarea incrementald, utilitatea clinicd, rezultatele clinice, rentabilitatea si
valorile de referinta [197]. Sunt foarte putini biomarkerii care indeplinesc n prezent majoritatea
criteriilor de mai sus. Tehnologiile perturbatoare emergente, cum ar fi genomica, proteomica si
metabolomica, ar schimba modul in care folosim biomarkeri. In loc sa cdutim un biomarker perfect,
ne-am baza pe sute sau chiar mii de markeri moleculari considerati impreuna pentru a deschide calea

pentru dezvoltarea medicinei de precizie [198].

e Adiponectina

Adiponectina, ca si leptina, este o proteind plasmatica adipoz derivatd, cu efecte pe scara
larga. Cu toate acestea, spre deosebire de leptind, aceasta este secretatd exclusiv din
adipocite. Diferitele forme de adiponectina includ trimer cu greutate moleculara mica, hexamer cu
greutate moleculard medie si greutate moleculard mare (HMW). Forma HMW este consideratd ca
fiind forma cea mai activa si care are cele mai favorabile efecte metabolice asupra sensibilizdrii la
insulina si protectiei impotriva diabetului zaharat [199,200]. Deoarece, literatura de specialitate
arata ca adiponectina este invers proportionald cu sindromul metabolic si cu numarul de componente
prezente, Falahi si colegii sai sugereaza ca adiponectina HMW poate fi chiar biomarkerul cel mai
fiabil pentru diagnosticul sindromului metabolic [201]. Hara si colab. au constatat ca raportul dintre
adiponectina HMW si adiponectina din plasmd poate fi un predictor si mai bun al rezistentei la
insulinad si al sindromului metabolic. Prin urmare, adiponectina si, de preferinta, adiponectina HMW
ar trebui luatd in considerare ca biomarker pentru diagnosticul sindromului metabolic [202]. La
nivel vascular, adiponectina are efect protector, prin diminuarea fenomenelor inflamatorii asociate
cu ateroscleroza, prin reducerea expresiei moleculelor de adezivitate celulara (selectina, vascular
adhesion molecule — VCAML1, intercellular adhesion molecule - ICAM1) si a citokinelor, atat la
nivelul endoteliului, cat si in macrofage. De asemenea, adiponectina suprima proliferarea si
migrarea celulelor musculare netede vasculare si formarea celulelor spumoase. Totodatd,
adiponectina poseda si activitati de sensibilizare la insulind, nivelurile ridicate exercitand un efect
protector impotriva diabetului de tip 2 la indivizii cu diabet zaharat, iar nivelile scazute fiind un
factor de risc independent pentru dezvoltarea viitoare a diabetului de tip 2. De asemenea, valiorile
de adiponectina sunt scazute la subiectii cu HTA si la cei obezi, dar nivelul adiponectinei poate fi

crescut cu pierderea in greutate [203].
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Adiponectina reduce riscul de HTA datoritd proprietatilor sale antiinflamatorii, antiaterogenice
si insulino-sensibilizante. Un studiu, care a inclus 186 de copii cu varste cuprinse intre 5-18 ani,
grupati in functie de IMC si valorile tensionale a constatat cd valorile serice ale adiponectinei au
fost mai mici la copiii obezi si hipertensivi (7,11144,163 ng/ml), decét la copii normotensivi
normoponderali (12,622+6,276 ng/ml) (p<0,0001). Valori medii ale adiponectinei serice s-au gasit
la copiii obezi normotensivi (9.099+3,988 ng/ml) si normoponderali hipertensivi (9,808+4,211
ng/ml). IMC, CA, TA si stadiul de pubertate au fost asociate independent si invers cu nivelurile
serice ale adiponectinei (p<0,02) [204]. Rezultate similare s-au obtinut si in alte cercetari [205,206].
Alte studii la copii au raportat corelatii puternice intre adiponectind si markerii rezistentei la
insulind, cum ar fi insulina serica sau modelul de homeostazie a rezistentei la insulind - HOMA-IR
[207]. Kowalska si colab. au constatat ca scaderea concentratiilor de adiponectind si cresterea
insulinei serice au fost mai mari la persoanele care au intrunit un numar mai mare de criterii pentru
sindromul metabolic [208]. Winer si colab. au obtinut valorile adiponectinei la copiii obezi puternic
asociate cu markeri rezistentei la insulina si cei ai inflamatiei, cum ar fi proteina C reactiva (PCRhs),
dar aceasta din urma asociere a fost independenta de rezistenta la insulina [209].

Exista putine studii privind efectele etnicitatii sau genului in asocierea dintre adipocitokine si
rezistenta la insulina la copiii de varste diferite. Koji Takemoto si colegii sdi au evaluat asociatiile
dintre concentratiile serice de adiponectind/rezistin i parametrii rezistentei la insulina la 2.290 de
copii din 4 tari diferite (Japonia, Thailanda, Italia si SUA). Adiponectina a fost mai mare la fetite
decat la baieti si in grupa de varsta I (8—11 ani), decét in grupa II de varsta (12-15 ani). In general,
adiponectina a fost mai micd in Asia in comparatie cu copiii italieni si americani. Aceste tendinte
au ramas si dupa ajustarea pentru IMC sau CA. In randul copiilor mai mari (grupa 2), rezistenta la
insulind a fost mai mare la fetite, decat la baieti. Corelatiile dintre adiponectina serica si HOMA-IR
au fost gasite, de asemenea, printre copii mai mari, de genul masculin italieni, americani si thai
(p<0.05, p<0,001, p<0,001, respectiv). In analiza de regresie multipla, adiponectinul a corelat cu
HOMA-IR la copiii de sex masculin italieni si americani si la toti copiii mai in varsta, indiferent de
tara de origine. Astfel, autorii au concluzionat ca concentratiile serice ale adiponectinei sunt mai
scazute In Asia in comparatie cu copiii italieni si americani si ca adiponectina, dar nu rezista,
contribuie la diferentele In biomarkerii pentru rezistenta la insulina de la diferite populatii [210].

Intr-o alta cercetare, care a inclus n=521, cu varsta de 15 ani s-a investigat daca o interventie
dietetica orientatd spre grasimi saturate reduse, influenteazd concentratia serica a adiponectinei la
copii, precum si a studiat asocierea adiponectinei cu markerii subclinici de sdnatate vasculara si
factorii de risc cardiometabolici. Concentratiile de adiponectina au fost similare in grupurile de

interventie si de control (p=.16). Adiponectina s-a asociat cu cIMT (r=-0,13, p=.005), HDL-C
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(r=0,18, p<0,0001), trigliceridele serice (r=-0,16, p =.0004) -0,10, p=.02), insulina (r=-0,14, p=
.002) si adipozitate (r=-0,18-0,24, p<0,0001). Copiii cu valorile serice scazute ale adiponectinei au
prezentat un risc de dezvoltare a sindromului metabolic de 4 ori mai mare comparativ cu cei cu
adiponectina serica normala (CI 1,8-10,2, p=.0001). Nu s-a gasit nici-o dovada ca consilierea
dieteticd cu continut redus de grasimi saturate ar influenta nivelul seric al adiponectinei in copildrie
[211].

Prin urmare, efectele favorabile ale adiponectinei asociate cu efectele antiinflamatoare,
antiapoptotice, inhibarea fibrozei interstitiale, fac din acest hormon o moleculd terapeutica
promitatoare.

e Leptina

Leptina este o adipokina care, in conditii normale fiziologice, functioneaza pentru a reduce pofta
de mancare, pentru a mari consumul de energie, pentru a creste activitatea simpatica, a facilita
utilizarea glucozei si pentru a imbunatati sensibilitatea la insulind [212]. Se exprima in nivele
proportionale cu masa adipoasd si, desi este produsd In cea mai mare parte de adipocite, este
secretatd si de celulele musculare netede vasculare, cardiomiocite si placenta la femeile gravide.
Receptorul functional de leptind se afla in hipotalamus, unde functioneaza pentru a mari consumul
de energie si a reduce pofta de mancare. Receptorii se regdsesc, de asemenea, si in alte organe, cum
ar fi inima, ficatul, rinichii si pancreasul, este prezenta si in muschiul neted si in endoteliul inimii,
al vaselor creierului si al miometrului [199]. Avand in vedere gama larga de tinte pentru leptina pe
baza locatiilor receptorilor, efectele acesteia sunt, de asemenea, raspandite. Leptina are un receptor
functional, Ob-Rb, In miocard, iar studiile au aratat o legatura directd intre remodelarea structurala
a leptinei si structura miocardica [203]. Exista controverse cu privire la faptul daca leptina cauzeaza
sau protejeaza de HVS, deoarece cercetarile au aratat rezultate mixte, desi cele mai multe sugereaza
ca aceasta contribuie la HVS [213]. Leptina afecteaza, de asemenea, structura vascularda prin
promovarea hipertensiunii, angiogenezei si aterosclerozei [199].

Rolul leptinei ca biomarker al sindromului metabolic a fost cercetat in diferite populatii.
Indiferent de demografia studiatd, nivelurile ridicate de leptind sunt asociate cu sindromul
metabolic. Yoshinaga si colaboratorii au descoperit ca leptina a fost cel mai sensibil marker pentru
prezicerea sindromului metabolic si a riscului cardiovascular la copiii dintr-o scoala primara [214].
Tntr-o altd cercetare efectuatd in China, la care au participat 1245 persoane cu varsta 13-21 leptina
s-a asociat Tn mod pozitiv cu TAS la ambele genuri, dar a fost dependentd de adipozitate si
insulinorezistentd [215]. Obezitatea este asociata cu cresterea activitatii SNS, iar leptina participa
la controlul sistemului nervos autonom prin cresterea activitatii simpatice renale. Prin urmare, in

prezenta unei stari de leptinorezistentd n obezitate, leptina poate contribui la activarea simpatica.
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Acest fapt a condus la conceptul leptinorezistentei selective la persoanele obeze, in care rezistenta
pare sa fie limitatd in primul rand la efectele metabolice (satietate si reducerea greutatii corporale)
si nu se extinde la potentialul simpatic leptinic si la actiunile cardiovasculare [216]. O alta serie de
cercetari indica la faptul ca leptina este elevatd la subiectii hipertensivi independent de greutatea
corporald. Thomopoulos si colab. au examinat indicele leptinic liber (raportul dintre concentratia
leptinei serice si receptorii leptinici solubili in plasma) ca indicator al statutului prehipertensiv la
subiectii normoponderali. Rezultatele studiului au demonstrat, ca indicele leptinic poate oferi o
valoare de prognostic fatd de HTA si evenimentele cardiovasculare [217]. Insa, mecanismele prin
intermediul carora leptina creste valorile tensionale nu sunt pe deplin definitivate. Cresterea fluxului
simpatic constituie unul dintre mecanismele putative. Leptina activeaza SNS atat la nivel central,
mediat prin efecte asupra hipotalamusului, cat si prin actiuni periferice locale [218]. Cresterea
activitatii sistemului simpatic renal rezidd in retentie de sodiu, expansiune volemica si HTA.
Leptina, de asemenea, promoveaza eliberarea de substante vasoconstrictoare, cum ar fi Ang II si
endotelina-1, crescand astfel valorile tensiunii arteriale. Hiperleptinemia cronica afecteaza excretia
renald de Na*, care este asociati cu cresterea activititii renale a Na*/K*-ATPasei [219]. In afara de
actiunile sale presoare leptina afecteaza aterogeneza, angiogenesa si tromboza prin intermediul unor
mecanisme directe si indirecte. La nivel vascular leptina pare sd potenteze secretia diferitelor
citokine proinflamatorii (hs-PCR, TNF-a, IL2 si IL6) si stimuleazd migrarea si proliferarea

musculaturii netede vasculare [220].

1.4. Verigi patogenice in hipertensiunea arteriala esentiala la copii

Geneza HTA esentiale este una multifactoriala. Obezitatea, rezistenta la insulind, activarea
SNS, homeostazia sodiului, SRA, structura si reactivitatea musculaturii netede vasculare,
concentratiile serice de acid uric, factorii genetici si de programare fetala - constituie verigi
etiopatogenice in dezvoltarea HTA esentiale [221].

Relatia hipertensiune-obezitate

In ultimele decenii a suferit schimbiri radicale intelegerea tesutului adipos. Perceptia a
evoluat de la un tesut inertial de stocare a energiei la cel al unui organ endocrin activ. Acesta
elibereaza un grup de molecule active numite adipokine. Severitatea bolilor legate de obezitate nu
se coreleazd neaparat cu gradul de acumulare a grasimilor corporale, dar este strans legata de
distributia grasimilor corporale, in special de localizarea viscerald. Exista o distinctie intre functia
metabolica a obezitdtii centrale (abdominald, viscerald) si a obezitatii periferice (subcutanata) in
productia de adipokine. Cresterea viscerald a lipidelor, asociatd cu nivelurile unor adipokine, induc

inflamatia cronicd si tulburarile metabolice, incluzand intoleranta la glucoza, hiperlipidemia si
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HTA. Impreuna, aceste conditii contribuie la un diagnostic al sindromului metabolic, asociat direct
cu debutul bolilor cardiovasculare [36]. In ciuda dovezilor clare ¢ sexul masculin este un factor de
risc pentru dezvoltarea HTA in adolescentd, rolul sexului masculin la adolescentii supraponderali
este mai putin sigur si studiile au oferit rezultate contradictorii [222]. Tn studiul realizat de Koebnick
C si coautori sexul nu a modificat relatia dintre IMC si HTA [223]. Tntr-un alt studiu s-a constatat
ca adolescentii mai In varsta au un raspuns mai mare de realizare a HTA la modificarile aduse IMC.
Acest efect poate fi cauzat de niveluri mai ridicate de hormoni, cum ar fi estrogenul, prezent in
timpul pubertatii. Siklar si colab. au constatat ca adolescentii supraponderali pubertali sau
postpubertali prezinta cu mult mai multe sanse de a dezvolta cresteri ale TA comparativ cu copiii
prepuberali [224]. Dupa alti autori etnicitatea este un alt factor important in stabilirea progresiei spre
HTA la adolescentii supraponderali care sunt indieni, afro-americani, hispanici din Caraibe sau turci
[222,225]. Harding si colab. Au constatat ca adolescentii indieni obezi au avut cu 8.43 ori mai multe
sanse de a dezvolta TAS ridicatd in comparatie cu adolescentii albi obezi din Marea Britanie. Riscul
pentru realizarea HTA nu a fost semnificativ mai mare la adolescentii indieni normoponderali, care
sugereaza ca efectul etnicitatii in aceasta populatie este dependent de greutate [226]. Un studiu
suplimentar efectuat in Statele Unite a demonstrat cd HTA a fost de zece ori mai frecventa la tinerii
minoritari obezi (africani americani sau hispanici) [227]. Acest lucru poate explica unele dintre
diferentele observate in markerii genetici ai copiilor cu cel mai mare risc de realizare a HTA legata
de greutate. Unele publicatii au analizat influenta polimorfismelor genetice unice asupra riscului de
realizare a HTA. Tn astfel de studii, polimorfismul sintazei oxidului de azot endotelial (eNOS ), a
factorului de crestere asemandator insulinei (IGF2) si a variantei genei de insertie/deletie a enzimei
de conversie a angiotensinei (ACE 1/D ) - au fost implicate in probabilitatea crescuta de dezvoltare
a HTA, in timp ce anumite polimorfismul YR2 - in mecanismele de protectie [228,229]. Aceste
variante poligenice au legdturd, in principal, cu mecanismele fiziologice care regleaza TA, cum ar
fi enzimele (ACE I/D, eNOS ), hormonii (IGF2) si receptorii (Y2R ). Tntr-o cohorta de copii obezi,
Santoro si colegii sai au demonstrat ca cei cu alela T585 ai receptorului Y2 au fost mai putin
predispusi sa dezvolte HTA, decat cei cu variantele de CC si CT (raportul odds=0.5) [230]. Mai
mult, greutatea scazutd la nastere este, de asemenea, un predictor puternic al HTA la copiii
supraponderali [231]. Exista si alti factori de risc potential modificabili, care sunt mai susceptibili
la adolescentii supraponderali cu HTA. Studiile efectuate la adolescenti supraponderali au relevat
faptul cd comportamentele sedentare, cum ar fi jocurile video si vizionarea TV, au fost legate de un
risc crescut de aparitie a HTA. Goldfield si colab. [232] au constatat ca jocurile video au fost
singurul comportament independent legat de cresterea valorilor tensionale la adolescentii

supraponderali. Excesul de sodiu si aportul scazut de potasiu au fost asociate cu IMC si HTA in alte
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cohorte, care au inclus adolescenti [232-234]. Yang si colab. au raportat ca pentru fiecare crestere
cu 100 mg a cantitdtii de sodiu alimentar TAS a crescut cu o deviatie standard de 0,097 la toti
subiectii si de 0.141 la subiectii supraponderali sau obezi. Bineinteles, ca sunt necesare si alte studii
de cohorta prospective si studii clinice randomizate controlate pentru a determina daca modificarea
acestor caracteristici ar putea fi interventii utile [15].

Prin urmare, in ansamblu, existd o serie de caracteristici care diferentiazd adolescentii
supraponderali care au o probabilitate mai mare de a dezvolta HTA, dar mecanismele biologice care
stau la baza acestor schimbari sunt nesigure. Mai multi factori biochimici au fost identificati ca fiind
crescuti sau redusi la adolescentii supraponderali, care au dezvoltat HTA, spre deosebire de
adolescentii supraponderali normotensivi. Acesti markeri subclinici pot fi implicati in patogeneza
HTA sau, mai degraba, pot fi o consecintd a bolii insdsi. Un numar de cca 50 de hormoni proveniti
din tesutul adipos au fost legati de cresterea TA la adolescentii supraponderali, incluzand leptina,
adiponectina. Un studiu efectuat la adolescenti supraponderali a evidentiat faptul ca TAS si TAD
au fost invers proportionale cu nivelurile de adiponectina independente de IMC [235]. Rolul de
reglementare al hipoadiponectinemiei a fost confirmat si de alte studii [236]. Leptina a fost, de
asemenea, implicatd ca mediator al relatiei dintre TA si greutatea corporald la adolescenti. Tu si
colab.au raportat cresteri concomitente ale TAS, leptinei si ritmului cardiac, demonstrand efectele
leptinei asupra cresterii ulterioare a TAS si a frecventei cardiace prin modularea sistemului nervos
simpatic [237]. In plus, existd, de asemenea, o tendinti spre niveluri mai ridicate de colesterol total
si LDL-C, dar scdzuta de HDL-C la adolescentii hipertensivi si supraponderali, care pot reprezenta
0 grupare de factori de risc [224]. De asemenea, atat renina cat si aldosteronul s-au dovedit a fi
crescute la adolescentii hipertensivi obezi [238] in plus, niveluri mai ridicate de PCRhs si NT-
proBNP precum si microalbuminuria s-au dovedit implicate la copiii hipertensivi cu exces de
greutate [239,240]. Acesti factori oferd o perspectiva importanta asupra mecanismelor posibile de
dezvoltare a HTA la adolescentii supraponderali sau obezi [241]. Prin urmare, factorii de risc
mentionati anterior si biomarkerii subclinici pot fi utili in stratificarea adolescentilor

supraponderali/obezi cu o probabilitate mai mare de a dezvolta HTA (Fig.1.3.).
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Older age* Overweight adolescent

Indian,* Turkish,* African American,*
Caribbean Hispanic,* and Hispanic
ethnicity

Family history of hypertension*
Family history of diabetes*

Central European ethnicity

Genetic polymorphisms (ACE I/D , ]
polymorphism in females; eNOS Genetic polymorphisms (Y2R gene
haplotypes: Y2R gene variants) variants; /GF2 gene variants)

Low birth weight* High cardiorespiratory fitness®

Pubertal status

Sedentary behaviors and insufficient
physical activity*

Poor sleep quality*

Reduced adiponectin, plasma renin,*
and HDL cholesterol

Elevated total cholesterol, LDL
cholesterol, triglycerides, leptin,*
osteopontin, aldosterone,” CRP, NT-
proBNP,* and HOMA-IR

Excess sodium intake, deficient . 4 :
potassium intake Hypertension

Fig. 1.3. Factorii asociati cu dezvoltarea hipertensiunii arteriale la adolescentii
supraponderali si obezi.

Nota: * Indica studii care prezintd estimari eficiente numai la adolescenti.

Abrevieri: ACE I/D - enzima de conversie a angiotensinei insertie/deletie; CRP - proteina C reactiva; eNOS - sintaza
oxidului nitric endotelial ; HDL-C - lipoproteine cu densitate inalta; HOMA-IR — modelul homeostaziei rezistentei la
insulind; IGF2 - factor de crestere asemandtor insulinei ; LDL-C - lipoproteine cu densitate scazutd; NT-proBNP -
peptida natriuretica

Sursa: [221]

Sistemul Renina-Angiotensina-Aldosteron (SRAA)

Componentul de bazd al SRAA este renina, sintetizatd in sistemul juxtagomerular al
rinichilor, din predecesorul sdu prorenina. Renina converteste angiotensinogenul in angiotenzina I
neactiva, ulterior transformatd in angiotensina II activa, cu efect vazoconstrictor prin enzima de
conversie a angiotenzinei. Angiotenzina II la rindul sau ,,se leaga”cu receptorul ATR; ceea ce duce
la un efect proliferativ, vazoconstrictor si proinflamator. Activitatea fiziologica a angiotenzinei 11
este mediatda de receptorii ATR1. Angiotenzina Il este un octapeptid cu efect vasoconstrictor
puternic, care stimuleazd producerca de aldosteron i promoveazad retentie de apd si sodiu,
inflamatie, fibroza si hipertrofia miocitelor. Efectele ,,pressor” sunt mediate de vasoconstrictie

directd prin stimularea sistemului simpatoadrenal central si periferic si prin inhibarea vagala.

Angiotenzina Il are proprietiti mitogenice, de stimulare si eliberare a citokinelor si factori de
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crestere, care duce la inflamatie, formarea de fibroblaste si depunere de colagen. Ca raspuns la
volumul scazut de plasma, Angiotenzina II, Tmpreuna cu sistemul nervos simpatic, promoveaza
eliberarea de vasopresind din hipofiza posterioara. Vasopresina are efecte de vasoconstrictie slabe
si inotrope pe inima, stimuleaza resorbtia apei [242,243].

Prin urmare, desi mai multe peptide biologic active sunt generate de SRAA, actiunile sale
majore sunt mediate prin intermediul receptorilor de angiotenzind tip 1 (ATR1) si de tip 2 (ATR2).
Alaturi de efectele lor de a influenta tensiunea arteriala si hemodinamica, studii recente au furnizat
dovezi ca receptorii de angiotensina influenta o serie de procese independente de efectele
hemodinamice. Actiunile clasice ale SRAA, si in special, efectele sale cardiovaculare, sunt
dezvoltate de activarea ATR1. Acesta a fost mult timp recunoscut ca joacd un rol important in
actiuni de vasoconstrictie, retenfie de apa si sodiu, cresterea tensiunii arteriale, influenteaza
dezvoltarea fibrozei si inflamatiei. Aceste actiuni sunt mediate de efectele directe ale ATR1 asupra
celulelor vasculare musculare netede. De asemenea, s-a constatat ca receptorii ATR1 au un impact
profund asupra inflamatiei si rdspuns imunitar prin modificarea productiei de citokine §i migrarea

celulelor inflamatorii [244].

Sistemul Nervos Simpatic (SNS)

Sistemul nervos simpatic (SNS) este principalul reglator al functiei cardiovasculare si joaca
un rol important in adaptarea la conditiile mediului. SNS are un sistem complex de organizare,
constand din partea centrald (hipotalamus, formatiune reticulara, trunchiul cerebral), si cea
periferica ganglionii simpatici perifericd si stratul medular al suprarenalelor [245]. Dovezi
experimentale colectate la animale si om sprijind conceptul ca factorii neuronali adrenergici pot fi
implicati In dezvoltarea complicatiilor metabolice si cardiovasculare legate de HTA. Diferite
abordari metodologice utilizate in evaluarea tonusul simpatic la om au aratat ca, un statut
hiperadrenergic este evident in primele faze de HTA. Activare simpaticd devine mai evidentd pe
masura instalarii HTA si contribuie la menginerea valorilor tensiunii arteriale. Activitatea simpatica,
de asemenea, joacd un rol important in procesul de aterogenezad si poate contribui la starea de
insulinorezistenta care caracterizeaza deseori pacientii hipertensivi [246].

Patogenia HTA 1in asociere cu obezitatea este complicata, insa o veriga de baza in realizarea
acesteia, de asemenea, este majorarea activitatii SNS. Datele contemporane se bazeaza pe faptul ca
toti produsii tesutului adipos cu tangenta la majorarea tensiunii arteriale contribuie la activarea SNS
(leptina, insulina, acizii grasi liberi). Se considerd, ca SNS este o verigd importanta si in realizarea
insulinorezistentei. Catecolaminele stimuleaza glicogeneza si glicogenoliza in ficat si inhiba

eliberarea de insulina din celuele B a pancreasului [247]. Unul din mecanismele ce duce la majorarea
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tensiunii arteriale cu hiperactivitatea sistemului nervos simpatic este activarea inervatiei simpatice
renale, avand ca consecintd majorarea fluxului renal. Aceasta este sustinutd de dovezi legate de
activarea simpaticului, insotite de afectare renald prin cresterea secretiei de renind si retentie de
sodium, 1n ciuda cresterii ratei de filtratie glomerulara si fluxului renal [247].

Prin urmare, rolul factorului simpatic neuronal in fiziopatologia HTA si a complicatiilor sale
sugereaza ca, modularea activitatii simpatice ar trebui sa fie o tintd importantd moderna de tratament
antihipertensiv, menitd nu numai la scaderea tensiunii arteriale, dar, de asemenea, la reducerea
profilului de risc cardiovascular al pacientului. Este cunoscut si faptul ca sistemul nervos autonom
joacd un rol major 1n reglarea integratd pe termen scurt a greutatii, modularea semnalului de satietate
si al cheltuielilor de energie. Caile vagale aferente sunt probabil cea mai importanta legatura dintre
intestin si creier si interactioneaza intr-un mod complex cu hormoni intestinali. SNS are functia
fiziologica de crestere a lipolizelor si a consumului de energie, prin inervatie simpatica in tesutul
adipos alb si maro, astfel ca, este anormal activat in obezitate intr-o maniera compensatorie, dar
ineficienta.

Prin urmare, activarea simpatica poate favoriza dezvoltarea hipertensiunii arteriale si a
leziunilor organelor in obezitate si duce la aparitia unor boli cardiovasculare. Desi studiile clinice
preliminare, care au explorat modularea autonoma ca tratament al obezitdtii au constatat rezultate
contrastante, studiile mecanistice si fiziopatologice sustin aceasta strategie terapeutica ca o abordare

atragatoare si promitatoare pentru tratamentul obezitatii [248].

1.5. Particularitatile afectirii subclinice de organ la copiii hipertensivi

Odata ce HTA este confirmata, este necesar de evaluat afectarea de organe tinta: inima, vasele
mari, rinichi, sistemului nervos central si retina. Hipertrofie ventriculara stanga (HVS), ingrosarea
si rigidizarea arterelor mari, precum si excretia urinara de albumind se numara printre markerii cei
mai valorosi. Evaluarea afectarii organelor tinta la pacientii hipertensivi este importantd pentru a
determina cu acuratete impactul cresterii tensiunii arteriale si sensibilitatea persoanelor la astfel de
cresteri. Intr-adevir, grosimea complexului intima-medie a arterei carotidei (cIMT) este un indice
de leziuni vasculare aterosclerotice care este strans asociat cu nivelurile de tensiune arteriala [37]. Tn
schimb, o crestere a cIMT sugereaza prezenta factorilor de risc aterosclerotici, iar la indivizii fara
HTA sugereaza ca alti factori de risc decat HTA joaca un rol major in accelerarea procesului de
ateroscleroza. In timp ce cIMT la pacientii hipertensivi este un marker important al afectarii
hipertensive a organelor, acest indice nu este utilizat pe scara larga ca un predictor al debutului HTA
la subiectii normotensivi [38]. Kollias A si colegii sdi au constatat ca valorile medii ale cIMT au

fost semnificativ mai mari la copii hipertensivi, iar cca 40% dintre acestia aveau valori cIMT
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divergente cu mai mult de 2 scoruri de deviatie standard fata de mediana normald. Mai mult, copiii
hipertensivi au manifestat o elasticitate arteriala scazuta deja la debutul bolii hipertensive [40].
Asociatiile dintre cresterea TA in copildrie si dezvoltarea aterosclerozei coronariene au fost
analizate in intr-un studiul realizat de Hartiala O si colegii sdi. Rezultatele acestui studiu au aratat
ca expunerea la cresterea TA la adolescenta (12-18 ani) a prezis independent prezenta calcificarilor
arterei coronare la 27 de ani mai tarziu [249]. Efectele cresterii TA incepand din copilarie pe cIMT
la maturitate au fost analizate si de cdtre Consortiul International al BCV la copii (ICCCC). Aceasta
cohorta a constat din 4210 de participanti din patru studii prospective (the Bogalusa heart study, the
Muscatine study for the International childhood cardiovascular cohort (i3C) consortium,the
cardiovascular risk in young Finns study, the childhood determinants of adult health study). Véarsta
participantilor la prima examinare a fost de 9-18 ani, reevaluati apoi la maturitate la varsta de 23-46
de ani [250,251]. Subiectii cu TA persistent crescuta din copilarie pana la maturitate au avut cele
mai mari valori ale cIMT, in timp ce cei care au fost normotensivi in copilarie dar au avut TA
crescutd la maturitate au avut cIMT mai scazut decat cei hipertensivi persistenti din copildrie, dar
mai mare decat la cei care au avut HTA 1in copilarie, dar au prezentat valori normale ale tensiunii la
maturitate. Cei care au avut o valoare a tensiunii arteriale persistenta normala au avut cele mai mici
valori ale cIMT [250,251].

Pentru a rezuma, exista suficiente dovezi ca cresterea tensiunii arteriale in copilarie provoaca
un risc cardiovascular semnificativ si promoveaza dezvoltarea leziunilor cardiovasculare inca de la
varsta tnara. In plus, normalizarea valorilor tensionale in copilirie scade riscul de arterioscleroza
prematurd. Astfel, ambii factori sustin argumentul atat pentru depistarea precoce cat si pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale in copilarie.

Inima (hipertrofia de ventricul stang) ramane pand in prezent cea mai bine documentata
forma de afectare a organelor tintd, cauzata de hipertensiunea arteriala la copii. Hipertrofia
ventriculard stdngd (HVS) este cunoscutd a fi un factor de risc independent pentru evenimente
cardiovasculare la adulti, de aceea este prudent sa se identifice precoce la copii, pentru a facilita
prevenirea bolilor cardiovasculare. Ecocardiografia este un instrument suficient de sensibil pentru
a evalua prezenta sau absenta HVS, care poate fi apreciata prin calcularea masei ventriculului stang
si indicelui masei miocardului ventriculului stang [39]. Conform recomandarilor ESC privind
managementul valorilor Tnalte ale tensiunii arteriale la copii (anul 2016), hipertrofia ventriculara
stanga este stabilita in cazul 1n care valorile indicelui masei miocardului ventriculului stang raportat
la inaltime 27 este >95™ in functie de sex si varsti [39,252]. Aprecierea indicelui masei miocardului
ventriculului stdng este de mare ajutor in procesul de luare a deciziei clinice, deoarece prezenta

hipertrofiei ventriculare stangi poate fi un indiciu pentru initierea sau intensificarea tratamentului
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farmacologic antihipertensiv [39,252]. Spre deosebire de populatia adulta, la copii sunt putine date
cu privire la impactul tensiunii arteriale crescute asupra remodelarii cardiace. Litwin M si colegii
sai, 1n studiul realizat, au constatat ca HVS severa, adica indicele masei miocardului ventriculului
stang (IMMVS), care depiseste percentila 99 si mai mare de 51 g/m?’, a fost observati la 13-15%
dintre copiii cu prehipertensiune arteriala [253]. Tntr-o meta-analiza efectuati de Kollias A si colegii
sdi s-a constatat ca indicele masei miocardului ventriculului stang la copiii cu prehipertensiune a
fost In medie mai mare cu aproape 7 g/m? decat in cazul copiilor normotensivi [40]. Inca analizele
din Studiul the Bogalusa Heart Study, care a implicat 824 de adulti la varsta medie de 36 de ani, a
aritat ci cresterea TA in copildrie a prezis HVS concentrica [254]. Tntr-o analizd mai detaliati a
datelor din studiul "the Bogalusa Heart Study", a fost calculata o relatie intre expunerea prelungita
la cresterea TA si alti factori de risc cardiovascular si HVS la maturitate [255]. Primele examinari
au fost efectuate la o varsta medie de 9,8 ani, iar ultima examinare a fost efectuata la o varstd medie
de 37 de ani. S-a constatat ca atat adipozitatea, cat si cresterea TA in copildrie si expunerea pe
termen lung la adipozitatea excesiva si la cresterea TA au fost semnificativ asociate cu HVS la varsta
adulta. Foarte important, adipozitatea a exercitat un efect mai mare asupra HV'S decat a crescut TA
[255]. Datele din studiul Cardia(The CARDIA study) ofera dovezi ca expunerea la TA ridicata
incepand cu adolescenta si adultii tineri este asociatd nu numai cu HVS, ci si cu disfunctia diastolica
a ventriculului stang, evaluata prin ecocardiografia de urmarire la varsta de 43-55 ani [256]. Studiile
prospective au ardtat cd cresterea TA in adolescentd este asociata atat cu disfunctia subclinica a
ventriculului stang in decada a cincea a vietii, cat si a cresterii rigiditatii arteriale [250,256,257].
Numeroase alte studii experimentale, clinice si epidemiologice la adulti indica faptul ca
microalbuminuria prezinta un factor important de risc independent pentru complicatii
cardiovasculare si cerebrovasculare, inclusiv letale. Microalbuminuria apare atunci cand albumina
din urind este semnificativ mai mare decat cea normala si este diagnosticatd atunci cand excretia
urinard a albuminei este intre 30 si 300 mg pe zi, sau cand raportul microalbumin/creatinina este
intre 30+£300 pg/mg in urind aleatorie [41]. S-a demonstrat ca este un factor predictiv precoce pentru
bolile renale si cardiovasculare, nu numai la pacientii cu diabet zaharat sau hipertensiune arteriala,
dar si la populatia generala [41]. In plus, albumina urinara crescuti se considera a fi o consecinti a
bolii renale [43]. Mecanismele care fac microalbuminuria un predictor al evenimentelor
cardiovasculare viitoare rdman insuficient intelese, se considera ca principala cauza este legatd de
disfunctia endoteliala. Aceastd legatura cauzala potentiald este explicatd ca rezultata din cresterea
permeabilitatii sistemice a albuminei cauzatd de disfunctia endoteliald si cd anomaliile
hemodinamice interactioneaza cu factori suplimentari, cum ar fi anomalii lipidice, inflamatii

sistemice, activitate crescuta a sistemului renin-angiotensin-aldosteron si factorii de protrombina,
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care impreuna pot duce la o raspandire larga a leziunii de organe [43]. Este posibil ca disfunctia
endoteliala sd fie Inndscutd, deoarece excretia albuminei crescuta a fost observata la nou-nascutii si
copiii cu o variabilitate ridicata a individului [43]. Nu exista totusi nici un consens cu privire la
faptul ca disfunctia endoteliald inerentd poate provoca afectiuni renale si/sau cardiovasculare sau
dacd un factor de risc dobandit, cum ar fi obezitatea, joacda un rol major In dezvoltarea
microalbuminuriei si a afectdrii organelor. Mai multe studii la copiii obezi au stabilit factori de risc
specifici, care sunt asociati cu microalbuminurie. Acestea includ indicele de masa corporald (IMC),
circumferinta taliei (CA), trigliceridele (TG), sexul si sindromul metabolic la copii [258-261].
Asocierea dintre obezitate si microalbuminurie la copiii din studiile anterioare, totusi, rdmane
neclari si lipseste o analiza aprofundati la populatia pediatrica generala. In plus, studiile anterioare,
care au sustinut o asociere pozitiva intre microalbuminurie si factorii de risc cardiovasculari, cum
ar fi hipertensiunea arteriald la copii, au ajuns uneori la concluzii contradictorii si rdmane discutabila
dacd microalbuminuria este un predictor independent al bolilor cardiovasculare la populatia
pediatrica. Mai mult, cateva studii au investigat asocierea dintre microalbuminurie si markerul
surogat al rezistentei la insulind, cum ar fi hemoglobina Alc (HbAlc), TG/HDL-C si alanin
transaminaza serica (ALT) in populatia pediatrica si au fost larg acceptate ca factori de risc ai
microalbuminuriei la adulti [262-265]. Tntr-un studiu (the Korea National Health and Nutrition
Examination Survey), care a examinat datele obtinute in urma anchetei privind sanatatea si nutritia
din Coreea (intre 2011 si 2014), care a inclus un numadr total de 1.976 de participanti, cu varste
cuprinse intre 10 si 19 ani (baieti 1,128 si fete 848), 1n analiza logisticd de regresie multipla,
microalbuminuria a fost asociatd cu hiperglicemie (OR 2,62, CI 1,09+6,30) si hemoglobina Alc
(OR 3.34, 95% CI 1.09+10.17) in grupul non-obez si cu hipertensiune arteriala (OR 14,10, 95% CI
1,12£177,98) si HbAlc (OR 6,68, 95% CI 1,87+23,95) in grupul obez [41]. Tntr-un alt studiu,
realizat de Mohammed Sanad, Amal Gharib, care a inclus 150 de copii obezi, microalbuminuria a
fost detectata la 22 (14,7%) dintre acesti copii. Circumferinta taliei, valorile tensiunii arteriale, a
trigliceridelor, LDL colesterolului, rezistenta la insulina si glucoza a jeun, au fost semnificativ mai
mari la copiii obezi cu microalbuminurie vis-a-vis de cei cu albuminurie normala. Totodata, dupa
autori, obezitatea a constituit un factor de risc pentru dezvoltarea microalbuminuriei, care, la randul
sau, s-a asociat semnificativ cu sindromul metabolic si componentele sale [266]. Prin urmare, n
prezent, nu existd dovezi bine sustinute care sa sustind masurarea de rutind a microalbuminuriei la
populatia pediatrica, care prezintd obezitate sau alti factori de risc cardiometabolici.

Tulburérile renale sunt rareori observate la copiii cu hipertensiune arteriala esentiala, dar
acesti pacienti au o albuminurie mai mare si elimina mai mult N-acetilglicozamina decat omologii

lor normotensivi. Severitatea albuminuriei se coreleaza cu hipertrofia ventriculard stanga severa
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[267]. Pe de alta parte, tratamentul antihipertensiv, atunci cand reuseste sa reduca TA, duce de
asemenea la regresia hipertrofiei ventriculare stangi, scaderea grosimii carotidei intima-media
(cIMT) si normalizarea microalbuminuriei [267].

Cat priveste datele privind incidenta si prognosticul retinopatiei hipertensive la copii - sunt
rare. Intr-un esantion britanic, sapte din 39 copii (18%) au avut retinopatie hipertensiva, sase au
fost cu boala severa (hemoragii, exsudate si edem de disc), iar unii cu reducere vizuald permanenta
[268].

Prin urmare, evaluarea deteriordrii precoce a organelor, ca masurdtoare a consecintelor

clinice ale cresterii TA, este esentiala pentru gestionarea HTA la varsta tdnara.

1.6.Concluzii la capitolul 1

1. Alimentatia nesandtoasa, hipodinamia, obezitatea - au contribuit la majorarea prevalentei HTA
esentiale si scaderea varste de debut al acesteia. Consumul de alcool si fumatul mult timp au
fost atribuiti doar patologilor adultului, insa in ultimul timp, se constatd cu ingrijorare o
expunere tot mai mare a populatiei pediatrice la aceste noxe. Perioada prenatala poate fi o alta
perioada sensibila in care multiple interactiuni intre parametrii hemodinamici si metabolici
prefigureaza gruparea factorilor de risc cardiometabolici mai tarziu in viata. O fereastra critica
de oportunitate de a modifica programarea poate exista in timpul sarcinii i In primii ani de
viatd, atunci cand se pot implementa strategii care vizeaza reducerea riscului.

2. Cercetarile din ultimul deceniu s-au axat pe identificarea factorilor noi de risc ai HTA si a
biomarkerilor noninvazivi, care sa identifice HTA la etape preclinice, pentru initierea precoce
a masurilor de profilaxie si tratament. Numeroase studii au aratat, asa cum s-a demonstrat mai
sus, o puternica asociere independenta intre hipovitaminoza D, hiperhomocisteinemie cu riscul
cardiovascular. Desi, este inca nevoie de studii suplimentare, importanta potentiald a
deficientei vitaminei D si a hiperhomocisteinemiei ca o problemad majora de sanatate publica
emergentd de proportii globale, cu implicatii importante pentru morbiditatea si mortalitatea
cardiovasculara, este incontestabila.

3. Patogeneza HTA este una multifactoriald. Obezitatea, rezistenta la insulind, activarea
sistemului nervos simpatic, homeostazia sodiului, sistemul renind angiotenzina aldosteron,
structura si reactivitatea musculaturii netede vasculare - constituie verigi etiopatogenice in
dezvoltarea HTA esentiale. In ultimele decenii a suferit schimbiri radicale si intelegerea
tesutului adipos, perceptia a evoluat de la un tesut inertial de stocare a energiei la cel al unui

organ endocrin activ. Acesta elibereaza un grup de molecule biologic active numite adipokine,
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insd modul in care aceste adipokine intervin in patogeneza HTA este putin studiat, existand
chiar lucrari contradictorii.

Odata ce HTA este confirmata, este necesar de evaluat afectarea subclinica de organ: inima,
vasele mari, rinichi, sistemului nervos central si retind. Hipertrofie ventricularda stanga,
ingrosarea si rigidizarea arterelor mari, precum si excretia urinard de albumind se numara
printre markerii cei mai valorosi. In plus, studiile anterioare, care au sustinut o asociere pozitiva
intre microalbuminurie si factorii de risc cardiovasculari, cum ar fi hipertensiunea arteriala la
copii, au ajuns uneori la concluzii contradictorii si raimane discutabild dacd microalbuminuria
este un predictor independent al bolilor cardiovasculare la populatia pediatrica.

Prin urmare, HTA la copil castiga teren in medicina cardiovasculara. In ciuda dovezilor privind
o prevalenta crescandd a HTA la copii, consecintele precoce ale HTA sunt stabilite cu
dificultate si adesea trecute cu vederea. Totodata, HTA la varsta de copil este o problema cu
multiple implicatii medico-sociale. Daca copilul hipertensiv nu va beneficia de programe
speciale de tratament, aceasta va devine persistentd si va trece treptat in HTA a adultului.
Aceastd situatie suscitd ordonarea unor activitdti si masuri adecvate de profilaxie eficientd a
HTA, diagnosticare precoce si monitorizare $i prin aceasta - prevenirea complicatiilor

cardiovasculare pe termen lung.
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2.MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicele lotului general de studiu

Studiul s-a realizat in cadrul laboratorului stiintific de cardiologie pediatrica al IMSP Institutul
de Cardiologie cu baza clinica in IMSP SCMC ,, V. Ignatenco”. Acest studiu de tip caz-control a
inclus copii cu hipertensiune arteriald esentiald, cu varste cuprinse intre 10 si 18 ani.

Pentru determinarea numarul necesar de unitati de observatie s-a utilizat urmatoarea formula:
2 * (Zo+ Zp)*> *P * (1-P)
n=( ), unde:
(PO - Pl)z’

Po— proportia expusilor din populatia generald. Conform datelor statisticei oficiale n anul initierii

cercetarii (anul 2009) ponderea copiilor cu hipertensiune arteriala esentiala a fost de 9.75%
(0.0975).
P1- valoarea estimatd a proportiei expusilor din grupul cazurilor.
P1=Po*RP /1 + Po* (RP - 1), unde:
RP— probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii expusi impartit la probabilitatea rezultatului
studiat printre subiectii care nu au fost expusi, se specifica de cercetator si este egal cu 2.
P1=Po*RP/1+Po* (RP-1)=0.0975*2/1+0.0975* (2-1) =0.178
P = (Po + P1)/2=0.138
Za — valoarea tabelara
Zp— valoarea tabelara
Cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul Za =1.96
Cand ,f” — puterea statistica a comparatiei este de 0.05, atunci coeficientul
Zs=1.96
Introducand datele in formula am obtinut:

2 * (1.96+1.96)% *0.138 *0.862
n=( ) =609

(0.0975-0.178)%

Asa dar, initial in studiu au fost inclusi 609 (lotul total) de copii cu hipertensiune arteriala.

Criteriile de includere in cercetare au fost:
e copiii hipertensivi si normoponderali
e copiii hipertensivi si supraponderali,

e copiii hipertensivi i obezi (gr I si gr II)
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Lotul de control a fost selectat dintre copiii normotensivi normoponderali, de varsta similara.
La etapa a doua a cercetarii, in rezultatul trierii, aplicand criteriile de excludere, s-au selectat 115

copii hipertensivi, cu varsta 10-18 ani, care au constituit lotul general de cercetare.

Criterii de excludere:
1. Hipertensiunea arteriald secundara:
° Coarctatia de aorta
. HTA renala: parenchimatoasd, vaso-renala
° HTA endocrina: feocromocitom, sindrom adrenogenital, sindromul si boala Cusing,
hiperaldosteronism.
. HTA de cauza neurogena: boli traumatice, tumorale sau inflamatorii ale creierului
. HTA medicamentos indusa (contraceptive, antiinflamatoare nesteroidiene,
corticosteroizi, mineralocorticoizi, ciclosporine, eritropoetind, simpatomimetice)

2. Obezitatea secundara:

. Obezitate medicamentos indusa.
. Obezitate hipotalamica (hipotalamo-hipofizara, sindrom diencefalic).
. Obezitate endocrina (hipercorticism: boala si sindromul Itenco-Cusing, hipotireoza,

hipogonadism, insulinoma)

w

Obezitatea de gr. I11.
4. Suportarea unui proces infectios acut in ultimele 6-8 saptdmani sau acutizarea unui proces

inflamator cronic

Metode de cercetare au fost:
e |storice
e Clinice
e Paraclinice
¢ Epidemiologie analitica

e Matematice

Metode de acumulare a datelor primare:

Copiii inclusi 1n studiu au fost examinati conform unui chestionar special elaborat, care a
inclus: date despre modul de viata, regimul de alimentatie, statusul de fumator, consumul de alcool,
gradul de activitate fizica, acuze, anamneza bolii si anamneza vietii, inclusiv antecedentele

eredocolaterale de HTA, boli cardiovasculare si cerebro-vasculare, diabet zaharat, obezitate etc.
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Din examinarile de laborator s-au efectuat: hemograma, urograma, ionograma, ureea, creatinina,
glucoza 4 jeun. Dupad indicatie, pentru excluderea formelor secundare de obezitate si HTA, s-au
efectuat examinari suplimentare: analiza urinei dupa Niciporenco, cortizolul seric, hormonii T3, T4,
anti TG, anti TPO, ECG, EcoCG, USG organelor sistemului reno-urinar, suprarenalelor, glandei
tiroide, radiologia seii turcesti, urografie excretorie, angiografie renald, scintigrafie renala,
dopplerografia vaselor renale, consultatia specialistilor (endocrinolog, genetician, neurolog,
nefrolog, urolog etc.) si altele.

La etapa a doua a cercetaril, in rezultatul trierii aplicand criteriile de includere/excludere, s-au
selectat 115 copii hipertensivi, cu varsta 10-18 ani, care au constituit lotul general de cercetare.

Ulterior, in dependenta de IMC, s-au creat trei loturi de cercetare: lotul I - 35 copii hipertensivi
normoponderali (HTA, NP), lotul Il - 36 copii hipertensivi supraponderali (HTA, SP) si lotul IIT —
44 copii hipertensivi obezi (HTA, OB).

Varsta medie a copiilor hipertensivi normoponderali a fost de 15,8+0,21 ani, a copiilor
hipertensivi supraponderali - de 15,0+0,30 ani, a celor hipertensivi obezi - de 14,2+0,28 ani. Lotul
de control I-a constituit un numar de 35 de copii normotensivi normoponderali (NN) cu varsta
cuprinsa intre 10 si 18 ani (media varstei 14,0+0,32 ani) (tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Caracteristica loturilor de cercetare in functie de varsta

Varsta

Lotul | Lotul 11 Lotul 11 Lotul de control
Hipertensivi Hipertensivi, Hipertensivi, Normotensivi
Normoponderali Supraponderali Obezi Normoponderali
(HTA, NP) (HTA, SP) (HTA, OB) (NN) F P
N=35 N=36 N=44 N=35
N M m N M m N M m N M m
35 |158 |021 [36 |150 |030 |44 |142 |028 |35 |14,0 |032 |8434 | <0.001

Noti : p0,1<0.001; p0,2<0,05; p0,3>0,05; p1,2<0,05; p1,3<0,001; p2,3>0,05

Din numarul total de participanti (n=115), baieti au fost 78 (68%)), fetite - 37 (32%) (fig. 2.1).
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Fig. 2.1. Caracteristica lotului general de cercetare in functie de gen
Programul de examinare a inclus: anchetarea, examenul clinic, aprecierea valorilor tensionale
si parametrilor antropometrici, determinarea serici a colesterolului total (C-T), LDL-C
(lipoproteinelor cu densitate joasda), HDL-C (lipoproteinelor cu densitate inaltd), trigliceridelor
(TG), leptinei, adiponectinei, TNF-a, hs-PCR, 25 hidroxivitaminei D (25(OH)D), homocisteina

serica, adrenalina si noradrenalina in ser si urina.
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Loturi de
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Loturi de
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HTA 10-18ani
n=609

\

HTA (n=115) 10-18 ani
Virsta medie 14,77 ani

||1

Acuze, anamneza, date obiective MAATA

Hipertensivi
Normoponderali
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n=35
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Hipertensivi
Obezi
(HTA, OB)
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(HTA, SP)
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1
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Testari metabolice:

Profilul lipidic:
colesterol total
HDL colesterol
LDL colesterol
trigliceride

Profil glucidic:
glicemie a jeun

la necesitate:TTG

Afectarea subclinicd de organ:

microalbuiminurie
urea, creatinina
Eho CG Doppler
ECG

USG art. carotide

Markeri ai inflamatiei cronice:
TNFa
PCR-hs
Adipokine:
adiponectind
leptina
Homocisteina
Catecolamine:
adrenalina
noradrenalina
25-0OH hidroxivitamina D

Fig. 2.2. Designul cercetarii
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In urma cercetarilor de program am obtinut urmitoarele:
Caracteristica medico-sociala a familiei copilului

Cat priveste nivelul de studii al parintilor, am constatat cd numai 4 (3,5%) din tatii copiilor
inclusi in cercetare si 3 (2,6%) din mamele acestora nu au avut studii, majoritatea parintilor, atat tati
cat s1 mame, au avut studii medii (n=83; 72,2%, si respectiv, n=75; 65,2%). Studii superioare s-au

constatat la 28 (24,3%) din tati si 37 (32,2%) din mamele copiilor din cercetare (Fig. 2.3).
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Fig. 2.3. Caracteristica lotului general de cercetare in functie de studiile parintilor

Au imbratisat diferite profesii intelectuale 28 (24,3%) din tatii s1 37(32,2%) din mamele copiilor
inclusi in cercetare, majoritatea insa au fost muncitori (n=83 (72,2% din tati, si respectiv, 75(65,2%)
din mame), someri la momentul anchetei au fost 4 (3,5%) tati si 3 (2,6%) mame (Tabelul 2.2.)

Tabelul 2.2. Prezentarea lotului general de cercetare in functie de profesia parintilor

Studiile si profesia parintilor Numirul absolut | Ponderea (%)
Profesia tatalui nu lucreaza 4 3,5
muncitor 83 72,2
intelectual 28 24,3
Profesia mamei nu lucreaza 3 2,6
muncitor 75 65,2
intelectual 37 32,2

Analizand mediul familiar in care au crescut si s-au dezvoltat copiii inclusi in cercetare, am
constatat prezenta urmdtoarelor nocivitati familiare Tn aceste familii: un climat psihologic
nesatisfacator a fost inregistrat in 35 (30,4%) din familii, diferite situatii conflictuale la scoald,
conditionate de conflictele cu profesorii, colegii de clasa a fost raportat in 23(20%) cazuri.

Desi rezultate obtinute in urma chestiondrii poarta un caracter mai mult subiectiv, totusi 58
(50,4%) din copii au recunoscut, ca parintii lor fac abuz de alcool, in 2 (1,7%) cazuri consuma

constant alcool o alta persoana, care locuieste cu copilul, iar in 9 (7,8%) din cazuri s-a incercat
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alcoolul de cétre insasi copil, insd s-a consumat rar si in cantitati destul de mici. Este Ingrijorator
faptul ca 4 (3,5%) din copiii inclusi in cercetare au recunoscut ca consuma alcool frecvent (tab.2.3).

Se fumeaza de catre parinti in 58 (50,4%) din familii, fumeaza alt membru al familiei sau
persoana, care locuieste cu copilul in 2 (1,7%) cazuri. Prin urmare in cadrul acestor familii copilul
a fost un fumator pasiv. Cat priveste fumatul activ, am obtinut urmatoarele: 18 (15,7%) din copiii
chestionati au raspuns ca au incercat macar o data in viata sa fumeze, 3 (2,6%) copii — au recunoscut
ca fumeaza constant, iar in 3 (2,6%) familii acest obicei vicios 1l practicd constant atat maturii cat
si copilul (tabelul 2.3.).

Tabel 2.3. Caracteristica lotului general de cercetare in functie de nocivitatile

familiare
Nocivitatile familiare Numirul | Ponderea
absolut (%)
Climatul psihologic in | Nu se cunoaste 8 7
familie Satisfacitor 72 62,6
Nesatisfacator 35 30,4
Climatul psihologic Tn | Nu se cunoaste 19 16,5
scoald Satisfacator 73 63,5
Nesatisfacator 23 20
Fumeaza Nimeni 31 27
Parintii 58 50,4
Alte persoane, care locuiesc cu copilul 2 1,7
Copilul a incercat sd fumeze 18 15,7
Copilul fumeaza constant 3 2,6
Périntii, alte persoane care locuiesc cu 3 2,6
copilul, copilul constant
Abuz de alcool Nimeni 82 71,3
Parintii 18 15,7
Alte persoane, care locuiesc cu copilul 2 1,7
Copilul frecvent 4 3,5
Copilul a incercat alcool 9 7,8
Parintii, alte persoane care locuiesc cu - -
copilul, copilul constant

Cultura de alimentatie in familii

Cu referire la cultura de alimentatie a familiilor din cercetare am obtinut urmatoarele: numai
in 6 (5,2%) familii se respecta regimul alimentar conform varstei copilului, in 24 (20,9%) familii se
serveste masa de 1-2 ori in zi, insa se da preferinta produselor recomandabile, in 47 (40,9%) familii
se alimenteaza de 1-2 ori pe zi, inclusiv cu produse de tip fast-food zilnic, insa in 38 (33%) din
familii se utilizeaza in alimentatia copilului produsele de tip fast-food de 1-2 ori pe saptamana

(Figura 2.4.).
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Fig. 2.4. Caracteristica lotului general de cercetare in functie de respectarea regimului

alimentar

Prefera produse nesarate in alimentatie numai 7 (6,1%) din copiii inclusi in cercetare,
majoritatea, insd, consuma produse putin (n=63; 54,8%) si moderat sdrate (n=45; 39,1%).
Intrebuinteaza alimente fara grasimi numai 7 (6,1%) din copiii inclusi in cercetare, preferabile sunt
grasimile vegetale de catre 53 (46,1%) din copii, iar grasimile animaliere - de 55 (47,8%) copii.
Glucide usor asimilabile consuma zilnic 61 (53,0%) din copii, 1-2 ori pe saptdmana sunt consumate
de 43 (37,4%) din copii si numai 11 (9,6%) din copiii inclusi in cercetare nu le consuma (tabel 2.4.).

Tabelul 2.4. Caracteristica lotului general de cercetare in functie de preferintele

alimentare
Tipurile de alimente consumate Numirul | Ponderea

absolut (%)
Consumul Ne sarat 7 6,1
de sare Putin sarat 63 54,8
Moderat sarat 45 39,1

Sarat - -
Consumul Fara grasimi 7 6,1
de grisimi Preferabil grasimi vegetale 53 46,1
Preferabil grasimi animaliere 55 47,8
Consumul Nu preferd glucide usor asimilabile 11 9,6
de glucide Consumul glucidelor usor asimilabile 1-2 ori pe saptimana 43 37,4
Consumul glucidelor usor asimilabile zilnic 61 53,0
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Cultura de utilizare a timpului liber

Pentru evaluarea sedentarismului — un alt factor de risc pentru obezitate si, respectiv,
hipertensiunea arteriald, am determinat preferintele in petrecerea timpului liber si daca se practica
cu regularitate gimnastica matinala. S-a constatat, ca prefera modul activ de petrecere a timpului
liber (frecventeaza sectii sportive, posteaza in fata calculatorului, televizorului < 2 ore) numai 5
(4,3%) din copiii inclusi In cercetare; practicd sport ne profesional sau alte activitati dinamice in
timpul liber si posteaza in fata calculatorului, televizorului < 2 ore — 21 (18,3%) din copiii inclusi
in cercetare. Un mod moderat sedentar (mers activ mai mult de 30 min zilnic, in fata calculatorului,
televizorului > 2 ore) — 44 (38,3%) din copii, iar 45 (39,1%) copii — au un mod sedentar de viata
(mers activ mai putin de 30 min zilnic, in fata calculatorului, televizorului > 2 ore) (tab. 2.5.).

Tabel 2.5. Caracteristica lotului general in functie de utilizarea timpului liber

. Total, N=115
Gradul de sedentarism N %
activ 5 43
moderat activ 21 18,3
moderat sedentar 44 38,3
sedentar 45 39,1

Nota: activ - frecventarea sectiilor sportive, in fata calculatorului, televizorului < 2 ore
moderat activ - sport ne profesional sau alte activititi dinamice, in fata calculatorului, televizorului < 2 ore
moderat sedentar — mers activ mai mult de 30 min zilnic, in fata calculatorului, televizorului > 2 ore
sedentar - mers activ mai putin de 30 min zilnic, in fata calculatorului, televizorului > 2 ore

Practica cu regularitate gimnastica medicald numai 14 (12,2%) din copiii inclusi in cercetare,

majoritatea, insa, nu au aceastd obisnuinta sanatoasa (n=101; 87,8%) (fig. 2.5.).

87.80%

Gimnastica
matinala

Fig. 2.5. Caracteristica lotului general de cercetare in functie de practicarea

gimnasticii matinale
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Caracteristica generala a copiilor hipertensivi
S-au adresat pentru valori majorate ale tensiunii arteriale 96 (83,5%) din copiii inclusi in
studiu, 15 (13%) au fost diagnosticati ca hipertensivi in timpul adresarii pentru alte patologii, iar 4

(3,5%) din copii - in timpul unui control profilactic (Fig. 2.6.).

3.50%

u control profilactic

@ adresare cu alte patologii

u adresare cu valori
majorate ale TA

Fig. 2.6. Modalitatea de depistarea a hipertensiunii arteriale

O anamneza heredocolaterald agravata prin HTA 1n generatia I de rudenie (parinti) au avut
27 (23,5%) din copiii inclusi in cercetare, in generatia a I de rudenie (bunici, bunele) — 43 (37,4%)
din copii, iar la 27 (23,5%) din copii s-a constatat o anamneza heredo-colaterala agravata prin HTA
in ambele generatii de rudenie si numai 18 (15,7%) din copiii din cercetare au avut o anamneza
neagravata.

Anamneza familiala agravata prin infarct miocardic acut (IMA) in generatia I de rudenie au
avut numai 6 (5,2%) copii, in generatia II de rudeniec — 19 (16,5%) copii, iar majoritatea (n=90;
78,3%) — au avut o anamneza neagravata. Accident vascular cerebral (AVC) au avut numai 13
(11,3%) din parintii copiilor inclusi in cercetare (generatia I de rudenie) si 2 (1,7%) din buneii
acestora (generatia II de rudenie). Moartea subitd a fost inregistratd la parintii unui singur copil
(0,9%) si la 3 (2,6%) din buneii copiilor inclusi in cercetare. O anamneza agravatd prin diabet
zaharat (DZ tip II) in I generatie de rudenie s-a intalnit in familia unui singur copil (0,9%), n
generatia Il de rudenie - 29 (25,2%) copii, in generatia I si II de rudenie — 9 copii (7,8 %), iar 76

(66,1%) din copiii au avut o anamneza neagravata (fig.2.7.).
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Fig.2.7. Caracteristica lotului general de cercetare in functie de anamneza heredocolaterala
agravata

Analizand evolutia sarcinii am constatat ca 52 (45,2%) din mamele copiilor inclusi in
cercetare au avut toxicoza la diferite etape ale sarcinii vs 63 (54,8%) din mame, la care sarcina a
evaluat farad toxicoza. Anemie in perioada sarcinii au avut 59 (51,3%) din mame vs 56 (48,7%)
mame, la care sarcina a evaluat fara anemie. Iminenta de avort in sarcina au avut 45 (39,1%) din
mame vs 70 (60,9%) fara iminenta. Cu regret au fumat in timpul sarcinii 4 (3,5%) din mamele
copiilor din cercetare, iar la 54 (47%) din mame - s-a constatat diferite erori in alimentatie pe
perioada graviditatii. Acutizarea diferitor maladii cronice in sarcind s-a inregistrat la 11 (9,6%) din
mamele copiilor din cercetare, fard maladii cronice au fost 104 (90,4%) mame. Hipertensiunea
arteriala in sarcind s-a inregistrat la 8 (7%) mame, majoritatea dintre acestea avand pe perioada
sarcini valori normale ale tensiunii arteriale (n=107; 93%). Diabet zaharat gestational au avut 3
(2,6%) din mamele copiilor din cercetare, iar 112 (97,4%) au avut glicemia normald pe toatad

perioada sarcinii (fig.2.8.).
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Fig. 2.8. Caracteristica lotului general de cercetare in functie de evolutia sarcinii la mama

Majoritatea copiilor din cercetare (n=90; 78,3%) - s-au nascut la termen, 20 (17,4%) dintre

copii - s-au nascut prematur, iar 5 (4,3%) dintre acestia — postmatur (fig. 2.9.).
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Fig. 2.9. Caracteristica generali a lotului general de cercetare in functie de termenul nasterii

Nasterea in majoritatea cazurilor (n=76; 66,1%) a fost pe cai naturale, numai in 39 (33,9%)

cazuri — copiii s-au nascut prin operatie cezariana (fig.2.10.). O evolutie normala a nasterii a fost

raportata la 79 (68,7%) din copii, in 20 (17,4%) cazuri — nasterea a fost acceleratd, iar in 16 (13,9%)

cazuri s-a constatat insuficienta fortelor de contractie. Circulara cordonului ombilical in jurul gatului

copilului s-a constatat 1a 45 (39,1%) din copii, trauma natala la nastere au suportat 9 (7,8%) copii.

Apreciati cu 5 puncte dupa scorul Apgar la nastere a fost un copil (0,9%), 6 puncte — 2 (1,7%)
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copii, 7 puncte — 28 (24,3%) copii, 8 puncte — 53 (46,1%) copii, 9 puncte — 30 (26,1%) copii, iar
un copil (0,9%) a fost apreciat cu 10 puncte la nastere (fig. 2.10.).
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Fig. 2.10. Caracteristica lotului general de cercetare in functie de evolutia nasterii

Cat priveste dezvoltarea fizicd si tipul de alimentatie In primul an de viatd, am constatat
urmatoarele: normotrofi in primul an de viata au fost 87 (75,7%) din copii, 6 (5,2%) copii au avut
hipotrofie de gradul |, iar 22 (19,1%) din copii — au fost paratrofi in primul an de viata.

Au primit alimentatie artificiala in primul an de viata 31 (27%) din copii. Alimentati natural
< de 3 luni au fost - 21 (18,3%) copii, 3-6 luni — 8 (7%) copii, 6-12 luni — 4 (3,5%) copii, iar 51
(44,3%) copii au primit alimentatie la san > 12 luni (fig. 2.11.).
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Fig. 2.11. Caracteristica lotului general de cercetare in functie de alimentatia si dezvoltarea

fizica in primul an de viata
Caracteristica copiilor obezi

Copiii supraponderali (n=36) au avut o durata a acesteia de 24,3+2,24 luni, iar copiii obezi

au avut o durata de 36,2+2,61 (p<0,001) (tab.2.6).

Tabelul 2.6. Caracteristica copiilor inclusi in cercetare in functie de durata excesului

ponderal
Durata Lotul 11 Lotul 111
excesului Hipertensivi Hipertensivi
ponderal Supraponderali Obezi F p
(luni) N=36 N=44
N M m N M m
36 24,3 2,24 44 36,2 2,61 75,401 <0.001

La majoritate copiilor din cercetare a fost inregistratd o anamneza agravata prin obezitate:
prezenta obezitatii in generatia I de rudenie s-a constatat la 16 (13,9%) copii, generatia II de rudenie
- la 23 (23,5 %) copii, iar la 31 (27%) copii s-a inregistrat 0 anamneza agravata prin obezitate in
ambele generatii de rudenie. O anamneza neagravatd prin obezitate au avut 41 (35,7%) din copii
(tab. 2.7.).

Tab. 2.7. Caracteristica in functie de anamneza heredocolateralid agravata prin obezitate

79



Anamneza heredocolaterali Numirul absolut Ponderea (%)
Obezitate nimeni 41 35,7
generatia [ 16 13,9
generatia Il 27 23,5
generatia [, II 31 27

2.2. Metodologia studiului
Aprecierea datelor antropometrice

IMC - raportul intre greutate (kg) si iniltimea la patrat (m?) a fost calculat dupi misurarea
inalfimii §i determinarea greutatii corporale, prin cantarire cu un cantar standardizat, pentru fiecare
participant la studiu. Pe baza criteriilor OMS si International Obesity Task Force sunt considerate
normoponderale persoanele cu IMC intre 18,5 si 24,9 kg/m?. Supraponderea este definiti printr-un
IMC intre 25 si 29,9 kg/m?. Obezitatea de gradul I este definiti de un IMC intre 30 si 34,9 kg/m?,
obezitatea de gradul Il - IMC intre 35 si 39,9 kg/m?, iar obezitatea de gradul III (extrema, morbida)
- IMC > cu 40 kg/m?. Datele obtinute la calcularea IMC au fost comparate cu harta percentilelor,
pentru varsta, sex si inaltime.

Determinarea indicilor hemodinamici. Masurarea tensiunii arteriale s-a efectuat cu ajutorul
sfigmomanometrului 1n pozitia clinostatica a copilului dupa 5-15 min de repaus. S-au efectuat trei
masurdri succesive la intervale de 5 minute, fiind considerata valoarea medie. Valorile TAS si TAD
au fost determinate in corespundere cu prima si a cincea faza a tonurilor Korotkoff. Diagnosticul de
HTA s-a stabilit in conformitate cu ultimele recomandari ale ghidului european de HTA la copii
[Empar Lurbea et. al., 2016].

Tabelul 2.8. Clasificarea hipertensiunii arteriale la copii

Categorie Varsta 0-15 ani Varsta >16 ani
TAS/TAD TAS/TAD
normali < 9ot 130/85 mm/Hg
normal-inalta >90™" < 95t 130-139/85-89 mm/Hg
hipertensiune >95th > 140/90 mm/Hg
HTA stadiul | 95-99™ +5mm/Hg 140-159/90-99 mm/Hg
HTA stadiul 1l 99™"+5mm/Hg 160-179/100-109 mm/Hg
HSI TAS>95" si TAD<90™ > 140< 90 mm/Hg

Sursa: [Empar Lurbea et. al., 2016].

Nota: HTA — hipertensiune arteriala, TAS — tensiunea arteriala sistolica, TAD — tensiunea arteriala diastolica,
HSI - hipertensiune sistolica izolata
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Monitorizarea ambulatorie automata a tensiunii arteriale (MAATA) s-a efectuat la aparatul
., Travel Press” ATESMEDICA SOFT (ltalia). Tnainte de efectuarea MAATA copiii nu au
administrat remedii antihipertensive pe parcursul a 3-4 zile. Ziua (intre 7°° si 22°°) masurarile
tensiunii arteriale s-au efectuat peste fiecare 15 min si la fiecare 30 min - in perioada nocturna (22°°-
7). S-au analizat urmatorii indici: TAS si TAD medie/24 ore, TAS si TAD medie in perioada de
zi si noapte, gradul micsorarii TAS si TAD in perioada de noapte (%). Conform gradului de
micsorare a TA 1in orele nocturne (pentru TAS si TAD), pacientii s-au clasificat conform criteriilor
propuse de L. Cahalin, dupa urmatoarele tipuri de profil diurn: ,,dipper”, ,,non dipper”, ,,over

dipper”, ,,night peaker”.

Metode de laborator
Examinarile biochimice s-au efectuat in laboratorul IMSP SCMC ,,Valentin Ignatenco” si
laboratorul Synevo, pe probe de sdnge prelevate dimineata din vena cubitalda dupa 12 ore de post
alimentar. Concentratia de glucoza in serul sangvin 4 jeun si la 2 ore dupa ingerarea peroral a 1,7g/kg
de glucoza (maximal 75g), profilul lipidic (C-T, HDL-C, LDL-C, TG) - s-au apreciat prin metoda
de spectrofotometrie enzimatica.
Marcherii proinflamatorii: TNF-a s-a apreciat prin metoda imunoenzimatica ELISA, hs-PCR
- metoda latex-imunoturbidimetrie. Adipokinele serice (leptina si adiponectina) - metoda ELISA.
Insulina sericd - metoda imunochimica cu detectie prin electrochemiluminiscentd (ECLIA).
Homocisteina s-a apreciat prin metoda chromografie lichidiana cu schimb de ioni, iar
adrenalina si noradrenalina in ser si urina - metoda fluorimetrica (fluorimetrul NPF-4 Hitachi). 25
hidroxivitamina D s-a determinat prin metoda imunochimica cu detectie prin chemiluminescenta
(CLIA), microalbuminuria - prin metoda imunofermentativa (Laboratorul Synevo. Referingele
specifice tehnologiei de lucru utilizate 2010. Ref Type: Catalog).

Tabelul 2.9. Concentratia totald a homocisteinei in singe (unmol/L) pe grupe de varsta, sex
etnie si rasa

Varsta (ani) baieti fete

NHC NHAA MA NHC NHAA MA
4-5 4.4 4.7 4.6 4.4 4.7 4.1
6-11 5.0 5.2 5.1 5.2 5.4 5.0
12-15 6.7 7.4 6.7 6.1 6.5 6.0
16-19 8.3 8.3 9.0 6.9 7.4 6.4

Nota: non-hispanic caucazian (NHC), non-hispanic afro-american (NHAA), mexican american (MA)

Sursa [269]
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Determinarea afectarii subclinice de organ

Inima (hipertrofia de ventricul stang) ramane pand in prezent cea mai bine documentata
forma de afectare a organelor tintd, cauzatda de HTA la copii. Ecocardiografia este un instrument
suficient de sensibil pentru a evalua prezenta sau absenta HVS, care poate fi apreciatd prin
calcularea masei ventriculului stang si indicelui masei ventriculului stang.

Masa ventriculului sténg s-a determinat prin masurari ecografice a urmatorilor parametri:
grosimea diastolica a septului interventricular (mm), grosimea diastolica a peretelui posterior (mm),
diametrul telediastolic a ventriculului sting (mm). Din aceste masuri, masa ventriculara stanga s-a
calculat cu ajutorul ecuatiei Devereux [270] si standardizati la iniltime (m?7) pentru a minimiza
efectul schimbarii in dimensiunea corpului in timpul copilariei [Empar Lurbea et. al., 2016].

Ecuatia Devereux: MSV= 0.8:[1.04-(SIV+PPVS+DDVS)3-DDVS®]+0.6g /suprafati
corporald, unde:

SIV - grosimea diastolica a septului interventricular (mm);

PPVS - grosimea diastolica a peretelui posterior (mm);

DDVS - diametrul telediastolic VS (mm).

Apoi s-a calculat indicele masei miocardului ventriculului stdng din raportul: masa
ventriculului stang (MVS)/(h) iniltimea (m)>’ (Empar Lurbea et. al., 2016), iar valoarea indicelui
masei miocardului ventriculului stang s-a comparat cu tabelele percentilice. Conform
recomandarilor ESC privind managementul valorilor inalte ale tensiunii arteriale la copii (anul
2016), hipertrofia ventriculara stanga s-a stabilit in cazul in care valorile indicelui masei miocardului
ventriculului sting raportat la iniltime 7 a fost >95™" in functie de sex si varsta [Empar Lurbea et.
al., 2016].

Primele modificari morfologice ale peretelui arterial, ingrosarea complexului intima-medie,
pot fi identificate prin ultrasunete de inaltd rezolutie. Masurarile s-au efectuat cu ajutorul unui
transductor liniar, intr-o camera linistita, cu pacientul in decubit dorsal cu capul rotit la 45° spre
partea opusa zonei examinate. Cu ajutorul acestei tehnici s-a pus in evidentd la nivelul arterei
carotide comune 2 linii hiperecogene paralele separate de un spatiu hipoecogen. Ele reprezinta
interfata sange-intimad si medie-adventitie, In timp ce distanta dintre cele doud linii reprezinta
grosimea complexului intimd-medie. Masuratorile s-au efectuat la 1 cm de bulbul carotidian, atat
pentru peretele anterior, cat si pentru cel posterior arterial. S-au efectuat cate 5 determinari pentru
fiecare perete arterial, atat pentru artera carotida comuna dreapta cat si pentru cea stanga si s-a operat

cu valoarea medie a masuratorilor efectuate [Empar Lurbea et. al., 2016].
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Proteinuria este un marker al afectarii glomerulare in glomerulopatii primare si secundare.
Totodata, aceasta poate creste ca urmare a valorilor elevate ale tensiunii arteriale. Un coeficient
ridicat al excretiei urinare de albumina sau proteine - semnifica o filtrare glomerulara afectata.
Microalbuminuria (20-300mg/g creatinind, 2-30 mg/mmol creatinind, 30-300 mg/zi, 20-200
mg/min) prezice dezvoltarea nefropatiei diabetice, intrucat prezenta proteinuriei cu semnificatie
clinica (>300 mg/zi) indica existenta unui prejudiciu stabilit a parenchimului renal [Empar Lurbea

et. al., 2016].

Tabelul 2.10. Criteriile de definie a afectarii de organ tinta

HVS IMMVS sau GRPVS > 95" dup varsti si sex

GICM Grosimea intimei carotide medii > 95" dupa vArsti si sex

VUP Viteza undei pulsului >95" dupa varsti si sex

Rinichi Albuminuria (masurata prin albumina urinard/coeficientul creatininei > 30 mg/g sau > 3

mg/mmol creatinind) sau proteinurie (masuratd prin albumina urinard/ coeficientul
creatininei > 300 mg/g creatinina sau > 30 mg/mmol creatinind) sau cu excretie proteica
urinard in 24 de ore (> 200 mg/m?/zi)

Sursa: [Empar Lurbea et. al., 2016]

Nota: GICM - grosimea intimei carotide medii; HVS - hipertrofie ventriculard stanga; IMMVS - Indexul masei
miocardului ventricular stang; VUP - viteza undei pulsului; GRPVS - grosime relativa a peretelui VS.

Metode de analiza a rezultatelor obtinute:

Rezultatele cercetarilor clinice, de laborator si instrumentale au fost incluse in fisele speciale
ce contin criteriile de apreciere ale sindroamelor clinice si de laborator.

Analiza datelor s-a realizat utilizand programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc), EXCEL si SPSS

16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe.

Prelucrarea statistica ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de
proportie.
RATA
X *10"
(1),
Y
unde:
X - eveniment
Y - mediu care a produs acest eveniment

10" - multiplicator
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MEDIA PONDERATA
Sxf
Xap = 2),
Sf (n)

unde :
Xxf - suma produselor variantelor si frecventilor

>f (n) — numarul de observatii

PROPORTIA
X *100
3),
Y + X
unde:

X - o parte din fenomen

Y + X - fenomen intreg

Veridicitatea indicatorilor se va determinata prin calcularea erorilor standard.

EROAREA SRANDARD PENTRU VALORILE RELATIVE

P
ES = _Peqe sau ES = e_qe n<120 (4),
: \n-1

unde:
ES - eroarea standard;
Pe - probabilitatea evenimentului
ge - contraprobabilitatea evenimentului, g= 100 - P
n - numarul de observatii

EROAREA STANDARD PENTRU VALORILE MEDII

Oy

7n (5),

ESM =
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unde:

ESwm - eroarea standard

o - abaterea standard

N - numarul observatiilor
COMPARAREA STATISTICA

_ M|~ [M,|

- 6),
JES? + ES? ©

t

D
calc. — oD
unde:

t = testul de semnificatie

D = diferenta dintre valorile medii sau procentuale

oD = eroarea diferentei

Stabilim apoi valoarea lui "t tabelar" in felul urmator: daca numarul frecventelor celor doua
esantioane depaseste suma de 120 atunci valoarea lui "t tabelar" o cunoastem ca fiind 1,96 pentru

un p = 0,05 (5%); 2,58 pentru un p = 0,01 (1%) sau 3,29 pentru un p = 0,001 (0,1%).

Daca numarul insumat de frecvente al celor doua esantioane ce se compara este mai mic de
120 de frecvente, atunci valoarea lui "t tabelar" o citim in tabela testului t in gradul de libertate dat

de numarul insumat de frecvente minus 2
Gradul de libertate pentru doua grupe de observatie se determina dupa formula / 5 /:
y=(m1+no)-2 (7),
unde:
v — gradul de libertate
N1 — numarului pacientilor in lotul de studiu

No — numarului pacientilor in lotul de referinta
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Interpretarea s-a facut in felul urmator: daca valoarea lui "t calculat” a fost mai mare decat
valoarea lui "t tabelar" atunci diferenta intre cele doua valori medii sau intre cele doud probabilitati

s-a considerat semnificativa din punct de vedere statistic.

"t calculat" > "t tabelar" = diferenta semnificativa statistic. Daca din contra, valoarea lui "t
calculat" este mai mica decat valoarea 1ui "t tabelar", atunci diferenta dintre cele doud medii sau

dintre cele doud probabilitati, s-a considerat nesemnificativa din punct de vedere statistic.

"t calculat" < "t tabelar" = diferenta nesemnificativa. Pentru exemplificare si verificare, in
acelasi timp, am luat aceleasi exemple pe care le-am apreciat, sub aspectul semnificatiei diferentei

si cu ajutorul erorii diferentei.

Pentru determinarea legaturii dintre unele semne clinice si investigatii de laborator s-au

utilizat indicatorul de corelatie care ne-a permite stabilirea diferitor grade de corelatie

Analiza de corelatie intre variabilele continue s-a efectuat prin determinarea coeficientilor
de corelatie Pearson (cand variabilele erau aproximativ normal distribuite), respectiv Spearman (in

caz ca variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt de ordine).

dxdy
xy = (8),
VEd2Zd
unde:
I'xy = coeficientul de corelatie
¥dxdy = sumaproduselor dintre abaterile de la media aritmetica a valorilor frecventelor celor
doua fenomene (x si y) ce se coreleaza
>dy®> = suma pitratelor abaterilor de la media aritmetici a valorilor frecventelor
fenomenului x
>dy’> = suma pitratelor abaterilor de la media aritmetici a valorilor frecventelor

fenomenului y
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In medicina, intalnim de obicei valori ale coeficientului de corelatie intermediare valorilor
—1 si +1. Pentru interpretarea intensitatii legaturii de dependentd dintre fenomene am utilizat
urmatoarele CRITERII:
» valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre =1 denota o corelatie foarte puternica
ntre fenomene;
» valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre £0,99 si +0,70 denotd o corelatie
puternica;
» valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre £0,69 si+0,30 denota o corelatie medie
ntre fenomene;
» valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre £0,0 si £0,29 exprima existenta unei
corelatii slabe intre fenomene;
» valoarea coeficientului de corelatie 0 denota ca legatura dintre fenomene in mod practic

o consideram inexistentd. Cele doua fenomene evolueaza deci independent unul de altul.

2.3. Concluzii la capitolul 2

1. S-a realizat un studiu de tip caz-control, care a inclus 115 copii cu hipertensiune
arteriald esentiald, cu varste cuprinse intre 10 si 18 ani. Din copiii inclusi in cercetare,
96 (83,5%) s-au adresat activ pentru valori majorate ale tensiunii arteriale, 15 (13%)
au fost diagnosticati ca hipertensivi in timpul adresdrii pentru alte patologii, iar 4
(3,5%) din copii au fost diagnosticati in timpul unui control profilactic. Metode de
cercetare au fost: istorice, clinice, paraclinice, de epidemiologie analitica si
matematice.

2. Pentru estimarea pluridirectionala a factorilor de risc cu care se confrunta copilul
hipertensiv, copiii inclusi in cercetare au fost examinati conform unui chestionar
special elaborat, care a inclus: ancheta factorilor de risc prenatali si ereditari,
caracteristica medico-sociala a familiilor, nocivitatile familiale, ancheta nutritionala.
De rénd cu factorii de risc traditionali, de intentie novatoare pentru Republica
Moldova a fost estimarea rolul hipovitaminozei D si hiperhomocisteinemiei in
abordarea copilului hipertensiv.

3. Programul de examinare paraclinica a inclus: parametrii profilului lipidic, glucidic,
unele adipokine (leptina, adiponectina), citokine proinflamatorii (TNF-a, hs-PCR),
catecolaminele serice si urinare. Pentru diagnosticul la etape preclinice a afectarii
subclinice de organ s-a apreciat microalbuminuria, indicele intimei medii a carotidei,

calculat indicile masei miocardului ventriculului stang.
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4. Analiza datelor s-a realizat utilizand programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc), EXCEL
si SPSS 16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe.
Prelucrarea statistica ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de
proportie. Pentru determinarea legéturii dintre unele semne clinice §i investigatii de
laborator s-au utilizat indicatorul de corelatie care ne-a permite stabilirea diferitor

grade de corelatie.
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3. ESTIMAREA PLURIDIRECIIONALA A FACTORILOR DE RISC LA COPIII CU
HIPERTENSIUNE ARTERIALA ESENTIALA

3.1. Caracteristica clinica comparativa a loturilor de cercetare

Studiul de tip caz — control a inclus 115 copii hipertensivi, cu varsta 10-18 ani, care in
dependenta de IMC, s-au divizat astfel: lotul I - 35 copii hipertensivi normoponderali (HTA, NP),
lotul 11 - 36 copii hipertensivi supraponderali (HTA, SP) si lotul III — 44 copii hipertensivi obezi
(HTA, OB). Loturile de cercetare nu s-au deosebit semnificativ in functie de gen (X?=2,533; p>0.05)
(tab. 3.1).

Tabelul 3.1. Caracteristica comparative a loturilor de cercetare in functie de gen

Lotul | Lotul Il Lotul 111
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi
Genul Normoponderali | Supraponderali Obezi X? p
N=35 N=36 N=44
N % N % N %
masculin 24 68,6 21 58,3 33 75 | 2,533 >0.05
sexul feminin 11 31,4 15 41,7 11 25

Pentru unii indicatori biochimici, pentru care nu sunt stabilite normative certe la copii, s-a
selectat si un lot martor constituit din 35 copii normotensivi normoponderali (NN), de varsta
similard. Copiii HTA, NP au avut o duratda a HTA de 7,2+1,44 luni, copiii HTA, SP au avut o durata
a HTA de 6,9+1,32 luni, iar copiii HTA, OB au avut o duratd a HTA de 7,4+1,50 luni, astfel ca
copiii din loturile de cercetare nu s-au deosebit semnificativ in functie de durata HTA (p1,2,3>0,05).
Comparénd loturile de cercetare intre ele am constatat ca copiii, care au asociat la valorile majorate
ale tensiunii arteriale si obezitatea, au avut o duratd mai mare a HTA, fatd de copiii care au asociat
supraponderabilitatea (7,4+1,50 vs 6,9+1,32 luni; p2,3>0,05) sau normoponderabilitatea (7,4+1,50
vs 7,2+1,44 luni; p1,3>0,05). Insa, aceste diferente inregistrate, de asemenea, nu au avut veridicitate
statistica (tab.3.2).

Tabel 3.2. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de durata

hipertensiunii arteriale (luni)

< Lotul | Lotul 1l Lotul 111 F p
[ Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,

ﬁ Normoponderali Supraponderali Obezi

I N=35 N=36 N=44

5 [N M m N M m N M m

S 7,2 1,44 | 36 6,9 132 |44 7,4 1,50 | 0,031 >0.05

Nota: p1,2>0,05; p1,3>0,05; p2,3>0,05

Caracteristica medico-sociala comparativa a familiilor
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Cat priveste nivelul de studii al parintilor, in functie de loturile cercetate, am constatat ca
numai 3 (8,6%) din tatii copiilor hipertensivi normoponderali si 4 (11,4%) din mamele acestora au
avut studii superioare, majoritatea din parintii acestora, atit mame cat si tati, au avut studii medii
(n=31 (88,6%), fara studii a fost un singur tati (2,9%). in lotul copiilor hipertensivi supraponderali
— 11 (30,6%) din tatii si 18 (50,0%) din mamele acestora — au avut studii superioare; studii medii
au avut 24 (66,7%) din tati i 27 (61,4%) din mame, iar fara studii au fost 2,8% din parinti. Tendinte
similare s-au constatat si in lotul copiilor hipertensivi obezi (fara studii au fost 4,5% din parinti),
majoritatea (n=27 (61,4%) din mame si n=28 (63,6%) - din tati) au avut studii medii $i superioare
(15 (34,1%) din mame si 14 (31,8%) din tati).

Au Tmbratisat diferite profesii intelectuale numai 2 (5,7%) din tati si 4 (11,4%) din mamele
copiilor hipertensivi normoponderali; 8 (22,2%) din tati si 13 (36,1%) din mamele copiilor
hipertensivi supraponderali si 9 (20,5%) din tati si 13 (29,5%) din mamele copiilor hipertensivi
obezi. Activeaza in calitate de muncitor 28 (80%) din tati si 16 (45,7%) din mamele copiilor
hipertensivi normoponderali, 24 (66,7%) din tati si 17 (47,2%) din mamele copiilor hipertensivi
supraponderali si 28 (63,6%) din tati si 13 (29,5%) din mamele copiilor hipertensivi obezi. Nu au
activat la momentul anchetei 5 (14,3%) din tatii si 15 (42,9%) din mamele copiilor hipertensivi
normoponderali, 4 (11,1%) din tati s1 6 (16,7%) din mamele copiilor hipertensivi supraponderali, 7
(15,9%) din tati si 18 (40,9%) din mamele copiilor hipertensivi obezi. Insa, diferente cu semnificatie
statisticd semnificativa intre loturi am obtinut numai cu referire la studiille mamei (X2 =14,65;
p=<0,01) si profesia acesteia (X2 =11,05; p=<0,05) (tabelul 3.3.).

Tabelul 3.3. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de studiile si

profesia parintilor

Studiile si profesia parintilor Lotul | Lotul 11 Lotul 111 X? p
HTA, NP HTA, SP HTA, OB
(N=35) (N=36) (N=44)
. . N % N % N %
Studiile tatalui rfnéé?j isitudll L 2,9 L 2.8 2 4.5
superioare 31 88,6 24 | 66,7 28 63,6 7,29 >0,05
3 8,6 11| 30,6 14 31,8
fara studii - - 1 2,8 2 45
Studiile mamei medii 31 88,6 17 | 47,2 27 61,4 | 14,65 <0,01
superioare 4 11,4 18 50 15 34,1
nu lucreaza 5 14,3 41 111 7 15,9
Profesia tatalui muncitor 28 80 24 | 66,7 28 63,6 4,74 >0,05
intelectual 2 5,7 8| 222 9 20,5
nu lucreaza 15 42,9 6| 16,7 18 40,9
Profesia mamei muncitor 16 457 17 | 47,2 13 29,5 11,05 <0,05
intelectual 4 11,4 13| 36,1 13 29,5

3.2 Estimarea impactului factorilor de risc prenatali si ereditari
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S-a constatat ca numai 30 (85,7%) din copiii hipertensivi normoponderali, 8 (22,2%) din
copiii hipertensivi supraponderali si 3 (6,8%) din copiii hipertensivi obezi nu au o anamneza
heredocolaterala agravata prin obezitate. O anamneza agravata in generatia I de rudenie prin obezitate
au avut 8 (22,2%) din copiii hipertensivi supraponderali si 8 (18,3%) din copiii hipertensivi obezi. O
anamneza heredocolaterala agravata prin obezitate in generatia II de rudenie s-a inregistrat la 3 (8,6%)
din copiii hipertensivi normoponderali, 10 (27,8%) din copiii hipertensivi supraponderali si la 14
(31,8%) din copiii hipertensivi obezi, iar la 2 (5,7%) din copiii hipertensivi normoponderali, 10
(27,8%) din copiii supraponderlali si la 19 (43,2%) din copiii hipertensivi obezi — S-a constatat o
anamnezad heredofamiliard agravatd prin obezitate in ambele generatii de rudenie. Diferentele
inregistrate au avut semnificatie statistici semnificativi (x?=58,98; p<0,001). Cat priveste anamneza
heredocolaterala agravata prin hipertensiune arteriala, infarct miocardic acut, accident vascular
cerebral, moarte subita si diabet zaharat tip II — nu am evidentiat diferente cu semnificatie statistica
semnificativa intre loturile cercetate (pentru toate >0,05) (tab. 3.4.).

Tabelul 3.4. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie anamneza

heredocolaterala
Lotul I Lotul 11 Lotul 111 X? p
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N % N % N %
nimeni 26 74,3 29 81 35 80
IMA gen | 4 11 2 45| 7,626 >0,05
gen Il 9 25,7 3 8,3 7 16
nimeni 6 17,1 5 14 7 16
gen | 3 8,6 12 33 12 27
HTA gen Il 20 57,1 10 28 13 30 11,364 >0.05
gen [ sill 6 17,1 9 25 12 27
nimeni 32 91,4 31 86 37 84
AVC gen Il 3 8,6 4 11 6 14| 1,473 >0,05
gen [sill 1 2,8 1 2,3
Moartea nimeni 35 100 33 92 43 98
subiti gen | 1 23| 8,335 >0,05
gen Il 3 8,3
nimeni 30 85,7 8 22,2 3 6,8
Obezitate gen | 8 22,2 8 18,2 58,98 <0,001
gen Il 3 8,6 10 27,8 14| 318
nimeni 27 77,1 26 72 23 52
genl 1 2,9
Dz gen Il 4 11,4 9 25 16 36 11,117 >0.05
gen [sill 3 8,6 1 2,8 5 11

Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare, in functie de evolutia sarcinii, a fost fara

semnificatie statisticd semnificativd, cu exceptia erorilor de alimentatie in perioada graviditatii
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(p<0,01), care s-au intalnit mai frecvent la mamele copiilor, care au asociat la hipertensiunea
arteriald obezitatea (lotul III al cercetarii) (tab. 3.5.).

Tabelul 3.5. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de evolutia

sarcinii
Total 115 copii hipertensivi X? P
Lotul I Lotul 1l Lotul 1l
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44

N % N % N %

N nu 22 62,9 19 53 22 50
Toxicoza da 13 371 17 47 % 50 1,386 >0,05

Anemie nu 19 54,3 18 50 19 43
da 16 45,7 18 50 25 57 0,988 | >0,05

. . nu 34 97,1 33 92 40 91
HTA 1in sarcina da 1 2.0 3 8.3 4 01 1,324 >0,05

e nu 23 65,7 20 56 27 61
Iminenta de avort da 12 343 16 m 17 39 0,766 >0,05

Acutizarea nu 32 91,4 33 92 39 89
maladiilor cronice da 3 8,6 3 8,3 5 11 0,268 >0.05

Fumatul Tn timpul nu 35 100 35 97 41 93
sarcinii da 1 28 | 3 | 68 | 2710 |70®

Erori in alimentatia nu 24 68,6 23 64 14 32
gravidei da 11 31,4 13 36 30 68 13,047 | <0,01

D7 sestational nu 34 97,1 36 100 42 96
gestat da 1 2,9 2 4,5 1,622 >0,05

Cat priveste analiza comparativa a loturilor de cercetare in functie de evolutia nasterii am
constat, ca 4 (11,4%) din copiii hipertensivi normoponderali, 20 (55,6%) din copiii hipertensivi
supraponderali si 15 (34,1%) din copiii hipertensivi obezi — S-au ndscut prin operatie cezariana.
Diferentele inregistrate intre loturi au avut semnificatie statistici (x?=15,419; p<0,001). Insuficienta
fortelor de contractie in nastere s-a inregistrat la 5 (14,3%) din mamele copiilor hipertensivi
normoponderali, 3 (8,3%) din mamele copiilor hipertensivi supraponderali si la 8 (18%) din mamele
copiilor hipertensivi obezi. insd aceste diferente nu au avut si veridicitate statistica (x?=3,894;
p>0,05). S-au nascut cu circulara cordonului ombilical in jurul gatului 9 (25,7%) din copiii
hipertensivi normoponderali, 16 (44,4%) din copiii hipertensivi supraponderali si 20 (45,5%) din
copiii hipertensivi normoponderali. Diferentele, de asemenea, nu au avut veridicitate statistica
semnificativd (x>=3,811; p>0,05). Tendinte similare s-au obtinut si cu referire la caracteristica
comparativi a loturilor de cercetare in functie de trauma suportati in nastere (x?=1,974; p>0,05). A
suportat trauma natald un copil (2,9%) hipertensiv normoponderal, 3 (8,3%) din copiii hipertensivi

supraponderali si 5 (11,4%) din copiii hipertensivi obezi.
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Majoritatea copiilor din cercetare s-au nascut la termen. Prematuri s-au nascut 7 (20%) din
copiii hipertensivi normoponderali, 5 (14%) din copiii hipertensivi supraponderali si 8 (18%) din
copiii hipertensivi obezi. Postmatur s-a nascut un singur copil (2,9%) hipertensiv normoponderal, 3
(8,3%) din copiii hipertensivi supraponderali si un copil (2,3%) hipertensiv obez (x?=2,353;
p>0,05)(tab. 3.6.).

Tabelul 3.6. Caracteristica comparativi a loturilor de cercetare in functie de evolutia

Total 115 copii hipertensivi X2 P
Lotul I Lotul 11 Lotul 111
Hipertensivi Hipertensivi | Hipertensivi
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N % N % N %
la termen 27 77,1 28 78 35 80 2,353 | >0,05
prematur 7 20 5 14 8 18
suprapurtat 1 2,9 3 8,3 1 2,3
cezariand 4 11,4 20 56 15 34 | 15,419 | <0,001
fiziologica 31 88,6 16 44 29 66
normald 22 62,9 29 81 28 64 3,894 | >0,05
acceleratd 8 22,9 4 11 8 18
insuficienta fortelor 5 14,3 3 8,3 8 18
de contractie
Evolutia | Circulara nu 26 74,3 20 55,6 24 54,5 3,811 | >0,05
nasterii | cordonului da 9 25,7 16 44.4 20 | 455
| ombilical
traumd natala | nu | 34 97,1 33 91,7 39 | 886 | 1974 | >0,05
da 1 2,9 3 8,3 5 114
5 1 2,3 7,476 | >0,05
6 1 2,8 1 2,3
scorul Apgar 7 7 20 8 22,2 13 | 295
8 17 48,6 15 41,7 21 47,7
9 11 31,4 11 30,6 8 18,2
10 1 2,8

La analiza dezvoltarii fizice in primul an de viatd am constatat cd normotrofi in primul an de
viatd au fost 32 (91,4%) din copiii hipertensivi normoponderali, 26 (72,2%) din copiii hipertensivi
supraponderali si 29 (65,9%) din cei hipertensivi obezi. Numai 3 (8,6%) din copiii hipertensivi
normoponderali, un copil (2,8%) hipertensiv supraponderal si 2 (4,5%) din copiii hipertensivi obezi
au avut hipotrofie gr.I. Paratrofi au fost 9 (25%) din copiii hipertensivi supraponderali si 13 (29,5%)
din copiii hipertensivi obezi. Aceste diferente 1inregistrate au avut semnificatie statistica
semnificativa (x?=12,802; p<0,01) (tab.3.7).

Au primit o alimentatie artificiald de la nastere 9 (25,7%) din copiii hipertensivi

normoponderali, 7 (19,4%) din copiii hipertensivi supraponderali si 15 (34,1%) din copiii
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hipertensivi obezi. Au fost alimentati natural, insa, cu o duratd < de 3 luni — 3 (8,6%) din copiii
hipertensivi normoponderali, 13 (36,1%) din copiii hipertensivi supraponderali si 5 (11,4%) din
copiii hipertensivi obezi; 3-6 luni au fost alimentati la piept 2 (5,6%) din copiii hipertensivi
supraponderali si 6 (13,6%) din copiii hipertensivi obezi; 6-12 luni a primit alimentatie naturala un
copil (2,9%) hipertensiv normoponderal, 2 (5,6%) din copiii hipertensivi supraponderali si un
(2,3%) copil hipertensiv obez. Majoritatea copiilor, insd, au fost alimentati natural > de 12 luni: 22
(62,9%) din copiii hipertensivi normoponderali, 12 (33,3%) din copiii hipertensivi supraponderali
si 17 (38,6%) din copiii hipertensivi obezi. Diferentele constatate au avut veridicitate statistica
semnificativa (x?=20,872; p<0,01) (tab. 3.7.).
Tabelul 3.7. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de alimentatia si

dezvoltarea in primul an de viata

Total 115 copii hipertensivi X2 p
Lotul | Lotul 11 Lotul 111
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N % N % N %
dezvoltarea fizici ngrmotr(_)f 32 91,4 26 72,2 29 65,9
20 1 an de viati hlpotrof!e 3 8,6 1 2,8 2 4,5 12,802 | <0,01
’ paratrofie 9 25 13 29,5
nu 9 25,7 7 19,4 15 34,1
alimentatia <3 Iun! 3 8,6 13 36,1 5 11,4
naturals 3-6 Iunl_ 2 5,6 6 13,6 | 20,872 | <0,01
6-12 luni 1 2,9 2 5,6 1 2,3
>12 luni 22 62,9 12 33,3 17 38,6

3.3. Analiza factorilor de risc traditionali

Nocivitatile familiale

Desi fari veridicitate statisticd semnificativa (X? =2,03; p>0,05) intre loturile de cercetare,
mai frecvent impactul climatului psihologic nefavorabil in familie asupra valorilor tensionale, a fost
observat la copiii hipertensivi normoponderali (n=12; 34,3%), fatd de copiii hipertensivi
supraponderali (n=10; 27,8%) si hipertensivi obezi (n=13; 29,5). Nu s-au obtinut diferente cu
semnificatie statistica semnificativa intre loturile cercetate nici in functie de climatul psihologic la
scoald (X?=1,67; p>0,05): nefavorabil, conditionat de diferite conflicte cu profesorii, colegii de
clasa — s-a raportat in 9 (25,7%) cazuri la copiii hipertensivi normoponderali, in 5 (13,9%) cazuri la
copiii hipertensivi supraponderali si in 9 (20,5%) cazuri la copiii hipertensivi obezi (tabel 3.8.).

Tabelul 3.8. Caracteristica comparativa a loturilor in functie de prezenta stresului cronic

| Variabile | Lotul | | Lotull | Lowlll | X2 | p |
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Hipertensivi Hipertensivi Hipertensiv
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N % N % N %
Climatul necunoscut 1 2,9 4 11,1 3 6,8
psihologic 1n | satisfacator 22 62,9 22 61,1 28 | 63,6 2,03 | >0,05
familie nesatisfacator | 12 34,3 10 27,8 13 29,5
Climatul nefavorabil 9 25,7 5 13,9 9 20,5
psihologic in | favorabil 21 60 24 66,7 28 | 63,6 1,67 | >0,05
scoald necunoscut 5 14,3 7 194 7 15,9

Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nocivitatile familiare, cum
ar fi consumul de alcool (X?=5,29; p>0,05) si fumatul (X?=10,39; p>0,05), nu a evidentiat, de
asemenea, diferente cu semnificatie statisticd. Fumatul pasiv a fost inregistrat in 3 (8,6%) din
familiile copiilor hipertensivi normoponderali, intr-o familie (2,8%) a copilului hipertensiv
supraponderal si intr-0 familie (2,3%) a copilului hipertensiv obez. Fumatul activ se practica de
catre 5 (14,3%) copii hipertensivi normoponderali, 6 (16,7%) copii hipertensivi supraponderali si
7 (15,9%) copii hipertensivi obezi (tabelul 3.9.)

Au ncercat alcool 5 (11,4%) din copiii hipertensivi obezi, 3 (8,3%) din copiii hipertensivi
supraponderali si 1 (2,9%) din cei hipertensivi normoponderali. Au recunoscut cd consuma frecvent
alcool un (2,3%) copil hipertensivi obez, 2 (5,6%) copiii hipertensivi supraponderali si un copil
(2,9%) hipertensiv normoponderal. Se obisnuieste consumul de alcool in familiile a 10 (22,8%) din
copiii hipertensivi obezi, in 5 (13,9%) din familiile copiilor hipertensivi supraponderali si in 5

(14,3%) din familiile copiilor hipertensivi normoponderali (tabelul 3.9.).

Tabelul 3.9. Caracteristica comparative a loturilor de cercetare in functie de nocivititile

familiale
Lotul I Lotul 11 Lotul 111 X2 P
HTA, NP HTA, SP HTA, OB
N=35 N=35 N=44
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N % N % N %

nimeni 19 54,3 19 52,8 | 20 45,5

parintii 1 2,8 1 2,3
g alte_persoane, care locuiesc cu 10.39 >0,05
2| copilul 3 8,6

fumeaza copilul 5 14,3 6 16,7 7 15,9

copilul a incercat sa fumeze 1 2,8 2 45
—|_nhimeni 28 80 26 72,2 | 28 63,6
8| parintii 4 11,4 5 13,9 9 20,5
| alte persoane, care locuiesc cu
3 copilul 1 29 1 23| %9 | 2005
2| copilul frecvent 1 29 2 5,6 1 2,3
| copilul a incercat alcool 1 2,9 3 8,3 5 114

Marea majoritate a copiilor hipertensivi din categoria celor supraponderali, cat si a celor

obezi prefera un mod de viatd sedentar si moderat sedentar: 15 (41,7%) din copiii supraponderali

si 15 (34,1%) din copiii obezi practicd mers activ > de 30 min zilnic, insa posteazd in fata

televizorului, calculatorului > 2 ore; iar 14 (38,9%) din copiii supraponderali s1 15 (34,1%) din cei

obezi — practicd mers activ > de 30 minute in zi §i posteaza in fata televizorului sau calculatorului >

de 2 ore. Cat priveste copiii hipertensivi normoponderali 14 (40%) dintre acestia sunt moderat activi,

iar 5 (14,3%) — sedentari, ceea ce plaseaza acesti copiii in grupul de risc pentru dezvoltarea excesului

ponderal. Este ingrijorator si faptul cd numai 2 (5,6%) din copiii supraponderali, 2 (4,5%) din cei

obezi si un copil (2,9%) normoponderal - prefera modul activ de petrecere a timpului liber. Aceste

diferente inregistrate intre loturi au fost cu semnificatie statistici semnificativi (x?=28,77; p<0,001)
(tab.3.10).

Tabelul 3.10. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de utilizarea

timpului liber

Lotul I
Hipertensivi

Lotul 1l
Hipertensivi

Lotul 111
Hipertensiv
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Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N % N % N %
activ 1 2,9 2 5,6 2 45| 28,77 | <0,001
moderat activ 15 42,9 5 13,9 1 2,3
moderat sedentar 14 40 15 41,7 15 34,1
sedentar 5 14,3 14 38,9 26 59,1

Nota:

activ - frecventarea sectiilor sportive, in fata calculatorului, televizorului < 2 ore
moderat activ - sport ne profesional sau alte activitati dinamice, in fata calculatorului, televizorului <

2 ore

moderat sedentar — mers activ mai mult de 30 min zilnic, in fata calculatorului,televizorului > 2 ore
sedentar - mers activ mai putin de 30 min zilnic, in fata calculatorului, televizorului >2 ore

Practica regulat gimnastica matinala numai 14 (12,2%) din copii, marea majoritate a copiilor

din cercetare (n=101; 87,8%) nu au aceasti obisnuinti sinitoasi (x>=21,67; p<0,05) (fig.3.1).

lotul 111
HTA+OB

lotul
HTA+SP

lotul |
HTA+NP

X?=21,67

)da Enu

Fig. 3.1. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de practicare

Cultura de alimentare Tn familie

gimnasticii matinale

Respecta regimul alimentat corespunzdtor varstei numai 3 (8,8%) din copiii hipertensivi

normoponderali si 3 (8,3%) din copii hipertensivi supraponderali. Se alimenteaza de 1-2 ori in zi,
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insa cu produse recomandabile 11 (31,4%) din copiii hipertensivi normoponderali, 6 (16,7%) din
copiii hipertensivi supraponderali si 7 (15,9%) din copiii hipertensivi obezi. Consuma preferabil
produse de tip fast-food — 15 (42,9%) din copiii hipertensivi normoponderali, 13 (36,1%) din copiii
hipertensivi supraponderali i 10 (22,7%) din copiii hipertensivi obezi. Se incalca regimul alimentar
si se consuma produse de fast-food de catre 6 (17,1%) din copiii hipertensivi normoponderali, 14
(38,9%) din copiii hipertensivi supraponderali si 27 (61,4%) din copiii hipertensivi obezi.
Diferentele inregistrate intre loturi au fost cu semnificatie statistica semnificativa (X2=18,33;

p<0,01) (fig.3.2.).

70.00%
60.00%
y 61.40%
50.00%
40.00% 42.90%
38.90% @ lotul | HTA+NP
30.00% jo.10% @ lotul I HTA+SP
" 31.40% ot
@ lotul I HTA+OB
20.00% 22.70%
16.70%6.909% 17.10%
10.00%
0%
3.8098.300 0%
0.00%
se respecta alimentatie 1-2 ori prefera fast-food incalcarea
pe zi regimului+ fast-
food

Fig.3.2. Respectarea regimului alimentar in functie de loturile de cercetare

In familiile copiilor inclusi in cercetare se consuma produse sirate si moderat sirate, numai
3 (8,6%) din copiii hipertensivi normoponderali, 4 (11,1%) din copiii hipertensivi supraponderali —
consuma produse nesdrate. Consuma produse moderat sarate 23 (65,7%) din copiii hipertensivi
normoponderali, 21 (58,3%) din copiii hipertensivi supraponderali si 19 (43,2%) din copiii
hipertensivi obezi. Consuma produse sdrate 9 (25,7%) din copiii hipertensivi normoponderali, 11
(30,6%) din copiii hipertensivi supraponderali si 25 (56,8%) din copiii hipertensivi obezi.
Diferentele inregistrate au fost semnificativ statistice (x?=12,25; p<0,001) (tab. 3.11.).

Tabelul 3.11. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de

consumul de sare

| © 4 | Lotul | | Lotul 11 | Lotulinl | X2 | p |
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Hipertensivi Hipertensivi Hipertensiv
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=35 N=44
N % N % N %
putin sarat 3 8,6 4 11,1 0 0%
moderat sarat 23 65,7 21 58,3 19 43,2 12,25 | <0,001
sarat 9 25,7 11 30,6 25 | 56,8
Nota:

e putin sarat - se adauga putina sare in timpul prepararii bucatelor

o moderat sédrat - se adauga sare in bucatele deja pregitite in timpul consumulu

e pe langa adausul de sare in bucatele deja pregétite se da preferintd bucatelor sarate (muraturi,

peste sarat, marinat etc.)

Au dat preferinta grasimilor vegetale numai 5 (14,3%) din copiii hipertensivi
normoponderali, 2 (5,6%) din copiii hipertensivi supraponderali. Majoritate copiilor inclusi in
cercetare au dat preferinta grasimilor animaliere: 20 (57,1%) din copiii hipertensivi normoponderali
18 (50,0%) din copiii hipertensivi supraponderali, si 15 (34,1%) — din copiii hipertensivi obezi. O
alimentatie cu grasimi mixte a fost raportata la 10 (28,6%) din copiii hipertensivi normoponderali,

16 (44,4%) din copii hipertensivi supraponderali si la 29 (65,9%) din copiii hipertensivi obezi.

Diferentele inregistrate au avut veridicitate statisticd semnificativa x?=15,78; p<0,05)(fig. 3.3.).

grasimi vegetale si animaliere

preferd grasimi animaliere

prefera grasimi vegetale

0%  20%

40%

=
=

60% 80% 100%

m lotul | HTA+NP
lotul Il HTA+ SP
lotul 11l HTA+OB

Fig.3.3. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de consumul de

Consuma glucide usor asimilabile zilnic 9 (25,7%) din copii hipertensivi normoponderali, 20
(55,6%) din copiii hipertensivi supraponderali si 32 (72,7%) din copiii hipertensivi obezi. Consuma
aceste produse de 1-2 ori pe saptamana 21 (60%) din copii hipertensivi normoponderali, 13 (36,1%)
din copiii hipertensivi supraponderali si 32 (72,7%) din copiii hipertensivi obezi. Nu consuma

glucide usor asimilabile numai 5 (14,3%) din copiii hipertensivi normoponderali, 3 (8,3%) din copiii
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hipertensivi supraponderali si 3 (6,8%) din copiii hipertensivi obezi. Diferentele inregistrate intre

loturi au avut semnificatie statisticd semnificativa (x?=17,581; p<0,01) (tab.3.12.).

Tabelul 3.12. Caracteristica comparative a loturilor de cercetare in functie de consumul de

glucide
Total 115 copiii hipertensivi X2 p
Lowll Lotul 11 Lotul 11
Hipertensivi . . - .
Hipertensivi Hipertensiv
Normoponder . .
ali Supraponderali Obezi
N=35 N=35 N=44
N % N % N % 17,581 | <0,01
consum de nu prefera 5 14,3 3 8,3 3 6,8
. 1-2 ori pe
gé‘ilr;ﬁaeb‘ﬁé’r sdptimani 21 60 13 36,1 | 9 | 205
zilnic 9 25,7 20 556 | 32 | 72,7

3.4. Studierea rolului hipovitaminozei D in realizarea hipertensiunii arteriale esentiale la copii

Un nivel seric scazut, in raport cu lotul martor, al 25-OH vitaminei D s-a constatat in toate
loturile de cercetare. Insa cele mai mici valori ale 25-OH vitaminei D, In raport cu loturi martor, au
fost Tnregistrate la copiii, care au asociat la hipertensiunea arteriala obezitatea (18,210,835 vs
32,22+0,48 ng/mL; p<0,001) sau supraponderabilitatea (20,5£0,96 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001),
precum si fatd de copiii care au fost hipertensivi, dar normoponderali (26,37+1,06 vs 32,22+0,48
ng/mL; p<0,001). Aceste diferente inregistrate au avut semnificatie statistica. Insid copiii
hipertensivi supraponderali nu s-au deosebit semnificativ fata de copiii obezi dupa nivelul seric al
25-0OH vitaminei D (20,5+0,96 vs 18,21+0,835 ng/mL; p>0,05) (Fig.3.4).

lot de control NN 32.22

lotul 111 HTA+ obezi

lotul Il HTA+ supraponderali

Lotul I HTA+normoponderali
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Nota p0,1  p0,2 00,3 pl,2 pl,3  p23
<0.001 <0,001 <0,001 <0001 <0001 >0,05
Fig. 3.4. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul 25-OH

vitaminei D

Dintre corelatiile cu semnificatie statistica ale 25-OH vitaminei D urmdrite mentiondm o
corelatie pozitiva a acesteia cu adiponectina serica (r=0,29; p<0,01) si negativa cu colesterolul total
(r=-0,29; p<0,01), LDL-C (r=-0,22; p<0,01), leptina serica (r=-0,40; p<0,01), markerii
proinflamatorii (TNF é&: r=-0,20; p<0,05 si respectiv PCR hs: =-0,38; p<0,01) si catecolaminele
serice (noradrenalina r=-0,26; p<0,01) si urinare (noradrenalina: r=-0,16; p<0,05). Prezinta interes

si corelatia negativa a 25-OH vitaminei D cu homocisteina serica (r=-0,40; p<0,01) (fig. 3.5.).

0.29
03 7 mC-T

0.2 - m[DL-C

¥ noradrenalina serica

| [eptina

® homocisteina

= adiponectina

TNF-&

PCR-hs

0.4 04 04 2038 noradrenalina urinara

Fig. 3.5. Corelatiile cu semnificatie statistica ale vitaminei D

3.5. Estimarea rolului homocisteinei in realizarea hipertensiunii arteriale esentiale la copii

Valorile serice ale homocisteinei au fost Tnalte, Tn raport cu lotul martor, n toate loturile de
cercetare, ceea ce indica asupra faptului ca hiperhomocisteinemia influenteaza dezvoltarea, atat a
hipertensiunii arteriale, cAt si a obezitatii. Ins, cele mai inalte valori serice, In raport cu lotul martor,
ale homocisteinei s-au Tnregistrat la copiii, care au asociat 2 factori de risc - hipertensiunea arterial
si obezitatea (13,24+0,89 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001). Un nivel intermediar al homocisteinei s-a
Tnregistrat la copiii hipertensivi supraponderali (10,59+0,70 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001), iar cele
mai mici valori ale homocisteinei, Tn raport cu lotul martor, au fost inregistrate la copiii care au avut
un singur factor de risc (copiii hipertensivi normoponderali) (8,16+£0,54 vs 6,1+0,23 mol/L;
p<0,001) (fig. 3.6.).
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Nota:
p0,1 p0,2 p0,3 p1,2 p1,3 p2,3
<0.001 <0,001 <0,001 <0,01 <0,001 <0,05
Fig. 3.6. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul seric al
homocisteinei (mol/L)

Nivelul homocisteinei serice s-a corelat pozitiv cu valorile LDL-C (r=0,29; p<0,01), insulina
serica (r=0,18; p<0,05), noradrenalina serica (r=0,19; p<0,05), leptina serica (r=0,25; p<0,01) si
valorile microalbuminuriei (r=0,21; p<0,01) (Fig. 3.7.). Totodata, homocisteina serica s-a corelat
negativ cu HDL-C (r=-0,16; p<0,01), adiponectina serica (r=-0,22; p<0,01) si 25 - OH vitamina
D (r=-0,40; p<0,01) (Fig.3.7.).
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Fig. 3.7. Corelatiile cu semnificatie statistica ale homocisteinei serice

Discutii:

Hipertensiunea arteriala (HTA) esentiala constituie o patologie multifactoriala, care isi poate
avea radacinile in copilarie. Unii din factorii de risc pot fi prezenti inca din perioada intrauterina,
altii apar in copilarie si evolueaza astfel incat se mentin pe tot parcursul vietii. Prin urmare, perioada
copilariei este tinta de actiune a factorilor de risc cu determinism hipertensiv. Totodata, cercetarile
din ultimul deceniu sunt axate pe identificarea factorilor noi de risc, care sa diagnostice HTA la
etape preclinice, pentru initierea precoce a masurilor de profilaxie.

In acest capitol sunt analizati factorilor de risc traditionali ai HTA esentiale la copii, precum
sirolul hipovitaminozei D si hiperhomocisteinemiei in abordarea copilului hipertensiv.

O analiza a tendintelor HTA la nivel mondial, a aratat ca valorile medii ale TA au scazut
semnificativ in tarile cu venituri ridicate (intre 13-19%), Insa au crescut in tarile cu venituri mici
(peste 35%) [50]. Aceste constatari subliniaza efectul statutului socioeconomic asupra valorilor
tensionale. Din aceste considerente ne-am propus sa analizam caracteristica medico-socialda a
familiilor copiilor inclusi in cercetare. Am constatat ca numai 3 (8,6%) din tatii copiilor hipertensivi
normoponderali §i4 (11,4%) din mamele acestora au avut studii superioare, majoritatea din parintii
acestora, atat mame cat si tati, au avut studii medii (n=31 (88,6%), fard studii a fost un singur tata
(2,9%). Tn lotul copiilor hipertensivi supraponderali — 11 (30,6%) din tatii si 18 (50,0%) din mamele

acestora — au avut studii superioare; studii medii au avut 24 (66,7%) din tati $i 27 (61,4%) din mame,
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iar fard studii au fost 2,8% din parinti. Tendinte similare s-au constatat si in lotul copiilor
hipertensivi obezi (farad studii au fost 4,5% din parinti), majoritatea (n=27; 61,4% - din mame si
n=28; 63,6% - din tati) au avut studii medii si superioare (15 (34,1%) din mame si 14 (31,8%) din
tati). Au avut diferite profesii intelectuale numai 2 (5,7%) din tati si 4 (11,4%) din mamele copiilor
hipertensivi normoponderali; 8 (22,2%) din tati si 13 (36,1%) din mamele copiilor hipertensivi
supraponderali si 9 (20,5%) din tati si 13 (29,5%) din mamele copiilor hipertensivi obezi. Activeaza
in calitate de muncitor 28 (80%) din tati si 16 (45,7%) din mamele copiilor hipertensivi
normoponderali, 24 (66,7%) din tati si 17 (47,2%) din mamele copiilor hipertensivi supraponderali
si 28 (63,6%) din tati si 13 (29,5%) din mamele copiilor hipertensivi obezi. Nu au activat la
momentul anchetei 5 (14,3%) din tatii si 15 (42,9%) din mamele copiilor hipertensivi
normoponderali, 4 (11,1%) din tati s1 6 (16,7%) din mamele copiilor hipertensivi supraponderali, 7
(15,9%) din tati si 18 (40,9%) din mamele copiilor hipertensivi obezi. Insa, diferente cu semnificatie
statisticd semnificativa intre loturi am obtinut numai cu referire la studiile mamei (X2 =14,65;
p=<0,01) si profesia acesteia (X2 =11,05; p=<0,05)

Totodatd, epidemia de obezitate, consemnata la nivel mondial, inclusiv si la copii face
plauzibila cresterea in plus a ratelor de prevalenti a HTA. Intr-un studiu realizat de Genovesi si
colegii sai HTA s-a diagnosticat la 1,4% din copiii cu greutatea normala, la 7,1% din copiii
supraponderale si la 25% din categoria celor obezi [63]. Riscul relativ pentru realizarea HTA pentru
pacientii supraponderali a fost de 3.26 (CI: 2.5-4.2) [64], bazat pe un model de regresie multipla, in
afara de sex, IMC a fost cel mai puternic factor determinant al copilului hipertensiv [54]. Untr-un
alt studiu la care au participat 57.915 copiii, cu véarsta 6-18 ani, s-a raportat o prevalentd a HTA la
copiii cu supraponderabilitate si obezitate intre 27 si 47%, in functie de valorile de referinta diferite
[65]. Datele studiului efectuat de Zang si Wang pe un numar de 8568 elevi cu varste intre 7 — 18
ani au aratat cd, atat valorile TAS, cat si ale TAD au crescut progresiv cu varsta. Prevalenta HTA a
fost de 24,07% pentru baieti si 22,36% pentru fete cu o prevalenta a supraponderalitatii si obezitatii
in cele doua grupuri de 14,31% [66]. De fapt, OMS considera ca prevalenta obezitatii atinge pragul
epidemiei, iar aceastd crestere este legatd, pe de o parte, de schimbarile aduse modului de viata,
schimbari care faciliteazd sedentarismul §i cresterea in greutate, si, pe de altd parte, de factorii
genetici individuali, sau de grup etnic [121,122]. Sedentarismul in randul copiilor reprezinta o
problemad importantd in toate regiunile lumii. La nivel global, 81% dintre copiii cu varste cuprinse
intre 11 si 17 ani nu respectd recomandarile OMS de 60 de minute de activitate fizica pe zi. Fetele
(84%) au fost mai putin active, decat baietii (78%) (OMS 2014) [123]. Hipodinamia reprezinta o
conditie dezavantajoasa de realizare a efectelor metabolice si functionale ale catecolaminelor,

orientdnd spre vasoconstrictie (in hipodinamie creste densitatea receptorilor o-adrenergici),
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agregarea plachetard, cresterea neadecvatd a minut — volumului in raport cu necesitdtile
organismului si cu diminuarea metabolitilor vasodilatatori (acid lactic, piruvic), in primul rand, de
origine musculo-scheletica [124]. In cercetarea noastd 26 (59,1%) din copiii obezi hipertensivi,
14 (38,9%) din copiii supraponderali hipertensivi, precum si 5 (14,3%) din copiii normoponderali
hipertensivi au fost sedentari (mers activ zilnic < de 30 de minute, petrec timpul in fata
calculatorului/televizorului > 2 ore pe zi). Este ingrijorator si faptul ca numai 2 (5,6%) din copiii
supraponderali, 2 (4,5%) din cei obezi si un copil (2,9%) normoponderal - preferda modul activ de
petrecere a timpului liber. Practica regulat gimnastica matinald numai 14 (12,2%) din copiii inclusi
in cercetare. In consonantd cu acest fapt si incircarile neuropsihice au devenit o normi a vietii
contemporane, ceea ce a dus la raspandirea si intinerirca HTA stres-induse. Stresul sever si
prelungit, conduce la o suprasolicitare a sistemului simpatoadrenergic si endocrin, formand treptat
premise favorabile pentru evolutia HTA si amplificand esential actiunea altor factori de risc. Copiii
de varsta scolara sunt cel mai predispusi datorita cerintelor educationale ridicate, iar adolescentul -
prin solicitarea psihica si emotionald proprie varstei, prin stresul creat de numeroase examene, prin
starile conflictuale ,,parinte-copil” prezente la aceste varste datoritd diferentei dintre generatii
[126,127]. In cercetarea noastrd, desi fara veridicitate statistica semnificativa intre loturile de
cercetare, mai frecvent impactul climatului psihologic nefavorabil in familie asupra valorilor
tensionale, a fost observat la copiii normoponderali hipertensivi (n=12; 34,3%), fata de copiii
supraponderali hipertensivi (n=10; 27,8%) si obezi hipertensivi (n=13; 29,5%). Nu s-au obtinut
diferente cu semnificatie statisticd semnificativa Intre loturile cercetate nici In functie de climatul
psihologic la scoala: un climat nefavorabil, conditionat de diferite conflicte cu profesorii, colegii
de clasa s-a raportat in 9 (25,7%) cazuri la copiii hipertensivi normoponderali, in 5 (13,9%) cazuri
la copiii hipertensivi supraponderali si in 9 (20,5%) cazuri la copiii hipertensivi obezi.

Consumul de alcool si fumatul, alti factori de risc pentru realizarea HTA, mult timp au fost
atribuiti doar patologiilor adultului, insa in ultimul timp, se constata cu ingrijorare o expunere tot
mai mare a populatiei pediatrice la aceste noxe, actionand sinergic acestia majoreaza riscul de
realizare a complicatiilor cardiovasculare. Conform datelor de literaturd, prevalenta consumului de
alcool in randul copiilor cu varsta de 15-19 ani este mai mare in America Latina si Caraibe (baieti
55% vs fete 38%) si in Europa de Est (baieti 69% vs fete 49%) [20]. Desi, tendintele variaza in
functie de regiune si de tard, consumul de alcool pe cap de locuitor (varsta >15 ani) a crescut in
ultimii ani in intreaga lume. Abuzul de alcool poate inrdutati prognosticul unui hipertensiv prin
predispunerea la ictus, cardiomiopatie si/sau la aparitia aritmiilor. Exista citeva mecanisme prin
care excesul cronic de alcool poate favoriza majorarea TA: activarea sistemului nervos simpatic,

majorarea producerii de catecolamine, cortisol si renind, cresterea nivelelor plasmatice de sodiu si
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calciu [129]. In cercetarea noastra au incercat alcool 5 (11,4%) din copiii hipertensivi obezi, 3
(8,3%) din copiii hipertensivi supraponderali si 1 (2,9%) din cei hipertensivi normoponderali. ins3,
au recunoscut un consum frecvent de alcool un (2,3%) copil hipertensiv obez, 2 (5,6%) copiii
hipertensivi supraponderali si un copil (2,9%) hipertensiv normoponderal. Totodata, aceasta
obisnuinta se trage din familie, deoarece in cercetarea noastra se consuma frecvent alcool in
familiile a 10 (22,8%) din copiii hipertensivi obezi, in 5 (13,9%) din familiile copiilor hipertensivi
supraponderali si in 5 (14,3%) din familiile copiilor hipertensivi normoponderali. Aceste estimari
sunt subiective, deoarece am fost colectate dupa anchetarea copilului/paritilor acestora si nu orisice
persoana recunoaste acest fapt.

Desi prevalenta utilizarii actuale a tutunului variaza in functie de regiune si de sex, OMS
estimeaza ca cel putin 1 din 10 adolescenti cu varste cuprinse intre 13 si 15 ani utilizeaza la nivel
global tutun [18]. In unele tari cu venituri mici si medii, ratele de prevalenti ale consumului curent
de tutun sunt considerabil mai mari. Conform unui studiu prevalenta medie a consumului curent de
tutun in randul adolescentilor (varsta 12-15 ani) Tn 68 de tari cu venituri mici si medii a fost de
13,6%, variind de la 2,8% in Tadjikistan la 44,7% in Samoa. Prevalenta generald a expunerii pasive
a fost, de asemenea, foarte mare (55,9%), variind de la 16,4% in Tadjikistan la 85,4% in Indonezia.
Conform unui alt studiu mai mult de 30% dintre femei si 40% din copiii din intreaga lume (0-14
ani) sunt expusi pasiv la fumul de tigari [130]. Dupa Xi si colegii sdi consumul de tutun parental
si expunerea pasiva la fumul de tigari au fost puternic asociate cu consumul de tutun in randul
adolescentilor tineri [19]. In cercetarea noastra fumitori inraiti au fost 5 (14,3%) din copiii
hipertensivi normoponderali, 6 (16,7%) din copiii hipertensivi supraponderali si 7 (15,9%) din
copiii hipertensivi obezi. Totodata, o expunere pasiva la fumul de tigiri (fumeaza un parinte, alt
membru al familiei, care locuieste cu copilul) s-a constatat in 3 (8,6%) din familiile copiilor
hipertensivi normoponderali, intr-o familie (2,8%) a copilului hipertensiv supraponderal si intr-0
familie (2,3%) a copilului hipertensiv obez. Nicotina, desi nu influenteaza direct sinteza bazala a
enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) potenteaza factorul de crestere vascular endotelial sa
stimuleze ECA. Fumatorii prezintd nivele joase de HDL colesterol, care se majoreaza dupa abolirea
fumatului, tot ei au titre crescute de fibrinogen, precum si variatii ale parametrilor biochimici de
agregare trombocitara, care predispun arterele coronariene catre spasm [126,127].

Desi, dupa cum s-a vorbit mai sus, exista mai multi factori care pot influenta declansarea
HTA - stilul de viata adoptat joaca un rol foarte important. O alimentatie nesanatoasa poate accelera
riscul de a dezvolta HTA. De aceea, este important sa adoptam o dieta echilibrata, care sa contina
toate componentele alimentare esentiale. Prin urmare, o dieta care influenteaza benefic activitatea

sistemului cardiovascular trebuie sa respecte piramida alimentara si sa fie bazata pe fibre, cereale,
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produse animale si vegetale bogate in proteine, lactate. Totodata, o dietd sdndtoasd ar trebui sa fie
cat mai saraca in lipide, 1n special in cele saturate si colesterol.

Aportul crescut de sare este factorul de risc modificabil cel mai studiat. Pentru declansarea
HTA, ingestia crescutd de sare trebuie sd se asocieze cu anumite particularitati genetice, care
raspund de anomalii ale transportului transmembranar al sodiului la nivel eritrocitar si al tubului
contor distal, cu dereglarea bilanfului sodic al organismului, retentia de apa si rezistenta vasculara
periferica crescutda. Alimentatia bogata in sare este cu atdt mai daunatoare, cu cat mai precoce este
folosita sarea in exces in alimentatie, mai ales in copildrie, pe fondal de alimentatie cu lapte de vaci,
diversificarea alimentelor timpurie si incorectd [73]. In cercetarea noastrd a respectat regimul
alimentat corespunzator varstei copilului numai 3 (8,8%) din copiii hipertensivi normoponderali §i
3 (8,3%) din copii hipertensivi supraponderali. Majoritatea copiilor au adoptat, insa, o alimentatie
nesandtoasd: se consuma preferential produse de tip fast-food de catre 15 (42,9%) din copiii
hipertensivi normoponderali, 13 (36,1%) din copiii hipertensivi supraponderali si 10 (22,7%) din
copiii hipertensivi obezi. De asemenea, se da preferintd grasimilor animaliere In defavoarea celor
vegetale. Consuma frecvent grasimi animaliere 20 (57,1%) din copiii hipertensivi normoponderali
18 (50,0%) din copiii hipertensivi supraponderali si 15 (34,1%) — din copiii hipertensivi obezi.
Totodata, zilnic se utilizeaza in alimentatie glucide usor asimilabile de catre 9 (25,7%) din copii
hipertensivi normoponderali, 20 (55,6%) din copiii hipertensivi supraponderali si 32 (72,7%) din
cei hipertensivi obezi. Cét priveste consumul de sare - se consuma produse sarate de catre 9 (25,7%)
din copiii hipertensivi normoponderali, 11 (30,6%) din copiii hipertensivi supraponderali si 25
(56,8%) din copiii hipertensivi obezi. Prin urmare un consum excesiv de sare s-a inregistrat la copiii
hipertensivi atat supraponderali/obezi cat si normoponderali, insd ponderea copiilor hipertensivi
obezi care au consumat produse sarate a fost mai mare. Rezultate similare au fost constatate si de
alte cercetari. Unele studii a gasit o corelatie pozitiva intre aportul de sodiu si TA, dupa ajustarea
pentru varsta, sex, indicele de masa corporala (IMC), consumul de potasiu si alcool. Cu toate
acestea, aportul ridicat de sodiu nu este suficient pentru dezvoltarea HTA, deoarece nu toate
persoanele cu continut ridicat de sodiu din dieta o dezvolta. Acest fenomen se numeste sensibilitate
la sodiu. Aceasta sensibilitate este mai evidenta la pacientii cu HTA severa, pacienti obezi, popoare
africane, persoane cu antecedente familiale de HTA, la varstnici si la cei cu hiperaldosteronism
[133,134]. Ferreira si colegii sai in studiul efectuat au constatat ca, asociat cu factorul genetic,
consumul de sodiu duce la o crestere rapida a TA [74].

Alte studii au constatat ca factorii ereditari, contribuie la variatiile TA de la 20% pana la

50% [39, 75]. Noi nu am obtinut diferente veridice intre loturile de cercetare cu referire laanamneza
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heredocolaterala agravatd prin hipertensiune arterialda, infarct miocardic acut, accident vascular
cerebral, moarte subita si diabet zaharat tip I1. Insa s-a obtinut 0 anamneza heredocolaterala agravata
prin obezitate In generatia I de rudenie la 8 (22,2%) din copiii hipertensivi supraponderali si 8
(18,3%) din copiii hipertensivi obezi. O anamneza heredocolaterald agravata prin obezitate in
generatia II de rudenie s-a inregistrat la 3 (8,6%) din copiii hipertensivi normoponderali, 10 (27,8%)
din copiii hipertensivi supraponderali si la 14 (31,8%) din copiii hipertensivi obezi, iar la 2 (5,7%)
din copiii hipertensivi normoponderali, 10 (27,8%) din copiii supraponderlali si la 19 (43,2%) din
copiii hipertensivi obezi — s-a constatat o anamneza heredofamiliara agravata prin obezitate in
ambele generatii de rudenie. Diferentele inregistrate au avut semnificatie statisticd semnificativa
(x?=58,98; p<0,001).

Perioada prenatalda poate fi o altd perioadd sensibild in care multiple interactiuni intre
parametrii hemodinamici si metabolici prefigureaza gruparea factorilor de risc cardiometabolici mai
tarziu in viata. O fereastra criticd de oportunitate de a modifica programarea poate exista in timpul
sarcinii si in primii ani de viata, atunci cand se pot implementa strategii care vizeaza reducerea
riscului. In cercetarea noastra, analizand evolutia sarcinii, am obtinut diferentd cu semnificatie
statistica intre loturile de cercetare numai cu referire la erorile de alimentatie in perioada graviditatii
(p<0,01), care s-au intalnit mai frecvent la mamele copiilor, care au asociat la hipertensiunea
arteriald obezitatea (lotul III al cercetarii). Existd unele dovezi care indica ca, rinichii joacd un rol
crucial in patogeneza HTA. Tn cadrul studiului observational Swiss Kidney Project on Genes in
Hypertension (SKIPOGH ) cu participarea a 793 de subiecti din 205 familii, s-a demonstrat ca
lungimea rinichiului depinde Tn 50% de cazuri de factorii genetici [95]. Prin urmare, numarul de
nefroni depinde de factorii de mediu in restul 50%. Diferiti factori de mediu pot influenta
nefrogenesa si pot afecta numarul de nefroni si TA a fitului in viata adulta. In primul rand, se refera
la cantitatea de aport de proteine Tn timpul sarcinii. S-a demonstrat ca descendentii mamelor care au
experimentat o cantitate limitata de aport de proteine Tn timpul sarcinii s-au caracterizat printr-un
numar mai mic de nefroni si prin cresterea presiunii sanguine arteriale medii [92]. Tn diferite studii,
experimentale si clinice, s-a estimat cd reducerea numarului de nefroni functionali datoritd
consumului redus de proteine a variat de la 11% la 30% [97]. Tn studiile experimentale efectuate pe
sobolani, Burdge et al. au demonstrat ca, restrictia de admisie a proteinei in timpul sarcinii a redus
metilarea ADN a genei PPAR alfa la urmasi [99]. In plus, o astfel de dietd materna a redus expresia
ATL1 si AT2 receptorilor la descendenti [99]. Un alt factor, care contribuie la scaderea numarului de
nefroni la descendenti este o deficientd a vitaminei A in timpul sarcinii [85]. A fost demonstrata o
reducere a volumului renal la descendentii mamelor cirora au scazut concentratia plasmatica a

vitaminei A in timpul sarcinii [96]. Rezultatele altor studii experimentale sugercaza efectele
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negative ale deficientelor fierului si zincului la mama asupra numarului de nefroni la urmasi [97,98].
Numarul de nefroni fetali este, de asemenea, afectat de aportul de sodiu in timpul sarcinii. Aceasta
relatie este complexa [99]. Atat cantitatea de sodiu prea mare cat si cantitatea prea mica de sodiu
conduc la reducerea numarului nefronilor la descendenti. Dieta bogatd in sodiu reduce activitatea
sistemului renind-angiotensind (SRA). Activitatea sistemului renind-angiotensina a rinichiului fetal
este necesara pentru cresterea adecvata a rinichilor. Pe de alta parte, aportul prea scazut de sodiu
scade fluxul sanguin prin placentd. Ambele mecanisme par sa afecteze negativ numarul de nefroni
din rinichii fatului. Tntr-un alt studiu experimental s-a demonstrat ¢, consumul de etanol in timpul
sarcinii reduce numarul de nefroni la fat si are ca rezultat cresterea TA In timpul vietii adulte
[100,101]. De asemenea, fumatul afecteazd in mod negativ dezvoltarea rinichilor fetali prin
reducerea numarului de podocite, dupa cum arata studiile experimentale [102]. Mecanismele
implicate in programarea fetald sunt epigenetice. Modificarile epigenetice implicd modificarea
expresiei genelor fara a schimba materialul genetic. Acestea constau Tn modificarea structurii sau
functiei ADN prin metilarea ADN, modificarea histonei si micro ARN [110]. Prin urmare, factorii
care afecteaza dezvoltarea rinichilor fetali pot, de asemenea, predispune la dezvoltarea HTA 1n viata
adulta. Din acest motiv prevenirea dezvoltarii HTA ar trebui sa inceapa deja in timpul sarcinii. Cele
mai importante elemente ale unei astfel de profilaxii ar trebui sa fie dieta echilibrata, stilul de viata
sanatos, evitarea fumatului si consumul de alcool.

Alte cercetari, insa, indica la faptul cd nasterea prematurd si/sau greutatea mica la nastere
joacd un rol important in realizarea hipertensiunii arteriale la maturitate. O meta-analiza a 20 de
studii clinice a demonstrat un risc crescut cu 21% de HTA in viata adulta la subiectii cu greutate
micd la nastere, comparativ cu cei cu greutate normala la nastere. Subiectii cu o greutate la nastere
mai mica de 2500 g s-au caracterizat prin TAS mai mare cu 2,6 mm Hg [77].

Mecanismele care leaga greutatea mica la nastere si HTA sunt multiple, incluz&nd nefrogenesa
intarziatd, factorii genetici, hiperactivitatea simpatica, disfunctia endoteld, deficientele de elastina,
rezistenta la insulina si activarea sistemului renind-angiotensiuna [35-78]. In cercetarea noastra
majoritatea copiilor s-au nascut la termen. Prematuri s-au nascut 7 (20%) din copiii hipertensivi
normoponderali, 5 (14%) din copiii hipertensivi supraponderali si 8 (18%) din copiii hipertensivi
obezi. Postmatur s-a nascut un singur copil (2,9%) hipertensiv normoponderal, 3 (8,3%) din copiii
hipertensivi supraponderali si un copil (2,3%) hipertensiv obez (x?>=2,353; p>0,05). La analiza
dezvoltarii fizice in primul an de viatd am constatat cd numai 3 (8,6%) din copiii hipertensivi
normoponderali, un copil (2,8%) hipertensiv supraponderal si 2 (4,5%) din copiii hipertensivi obezi
au avut hipotrofie gr.I. Paratrofi au fost 9 (25%) din copiii hipertensivi supraponderali si 13 (29,5%)

din copiii hipertensivi obezi. Aceste diferente inregistrate au avut semnificatie statistica
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semnificativa (x*>=12,802; p<0,01). Dupa datele obtinute putem concluziona ci modificirile in
greutatea corporald, indiferent de varsta la nastere, au un rol important asupra TA la acei copii, la
care TA da un raspuns mai mare la modificarile actuale ale greutatii corporale, comparativ cu
schimbadrile de greutate corporald inainte de nastere.

In ultimul deceniu cercetarile s-au axat pe identificarea factorilor noi de risc ai HTA, pe langa
cei genetici si traditionali, cum ar fi - hipovitaminoza D si hiperhomocisteinemia. Perceptia asupra
faptului ca vitaminei D poate fi daunatoare pentru sistemul cardiovascular a fost expusa inca la
inceputul anilor 1980 de catre Robert Scragg, care au ridicat ipoteza cad cresterea bolilor
cardiovasculare in timpul iernii ar putea fi rezultatul nivelurilor scazute de 25 (OH) D ca urmare a
expunerii la lumina solara redusa [21]. Aceasta ipoteza a stimulat cercetarea potentialelor beneficii
cardiovasculare ale vitaminei D, cu o crestere in publicatiile pe aceastd tema in ultimii 10 ani. Au
fost descrise diferite efecte moleculare ale vitaminei D cu relevanta pentru sistemul cardiovascular,
in functie de efectele acesteia asupra factorilor de risc cardiovascular, a vaselor de sange si a inimii
[26, 27,28]. Kung-Ting Kao si colegii sai au analizat relatia dintre 25-hidroxivitamina D (25 (OH)
D) si factorii de risc cardiometabolici intr-0 cohorta de tineri obezi (N=229 copiii, véarsta de 3-18
ani, 116 baieti). In analiza de regresie ajustati multivariabil, 25 (OH) D a fost semnificativ mai
scazuta la copiii cu HTA dupa ajustarea pentru IMC ( P -trend= 0,004) sau masa totald a grasimii (
P -trend =0,01). Prin urmare, nivelurile mai scazute de vitamina D au fost observate la copiii cu
obezitate si, independent de aceasta, la cei cu HTA [150]. Datele din Studiile Nationale de Sanatate
si Nutritie (the National Health and Nutrition Examination Surveys) au aratat o asociere inversa
intre nivelul seric al 25 (OH) D3 si TAS dupa ajustarea pentru varsta, sex, rasa, etnie si indicele de
masi corporald. Intr-un alt studiu, care a inclus 5281 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 19
ani s-a constatat ca TAS a fost semnificativ mai mare in grupul cu nivelul seric al 25 (OH) D3 scazut
(ser 25 (OH) D3 < 48,1 nmol/L), decat la cei cu nivelul seric mediu (ser 25 (OH) D3 48,1 pana la
<66,2 nmol / L) si mare (ser 25 (OH) D3 666,2 nmol/l) (109,8+0,5 fata de 108,2+0,4 si 108,4+0,4
mmHg, p=0,01) [29]. Tn mod similar, intr-un studiu, care a inclus 4441 de adolescenti cu vérsta
cuprinsd intre 13 si 15 ani, s-a constatat ca deficitul de 25 (OH) D3 (ser 25 (OH) D3 <50 nmol/L) a
fost asociat cu cresterea TAD si presiune arteriald medie. In acest studiu, TAD a fost mai mare in
grupul cu deficit de 25 (OH) D3, decat in grupul cu 25 (OH) D3 normala (p=0,04) [30]. Pacifico si
colab. au constatat ca, odata cu cresterea concentratiilor serice de 25 (OH) D3, a existat o scadere
semnificativa a valorilor medii ale TAS si TAD [151]. Petersen si colab., de asemenea, au constatat
ca fiecare crestere sericd cu 10 mmol/l a 25 (OH) D3 a fost asociata cu o valoare a TAD mai scdzuta
(-0,3 mmHg, interval de incredere 95% -0,6, -0,0) (p=0,02) index [152]. Noi am obtinut un nivel

seric scazut, in raport cu lotul martor, al 25-OH vitaminei D in toate loturile de cercetare. Insa cele
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mai mici valori ale 25-OH vitaminei D, in raport cu loturi martor, au fost inregistrate la copiii, care
au asociat la hipertensiunea arteriald obezitatea (18,21+0,835 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001) sau
supraponderabilitatea (20,5+0,96 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001), precum si fata de copiii care au
fost hipertensivi, dar normoponderali (26,37+£1,06 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001). Aceste
diferente inregistrate au avut semnificatie statistica. insa copiii hipertensivi supraponderali nu s-au
deosebit semnificativ fatd de copiii obezi dupa nivelul seric al 25-OH vitaminei D (20,5+0,96 vs
18,21+0,835 ng/mL; p>0,05).

Prin urmare, Vitamina D pare sa joace un rol important in sanatatea cardiovasculara, insa, in
pofida acestui fapt, sunt necesare studii suplimentare pentru a demonstra importanta potentiala a
deficientei vitaminei D ca o problemd majora de sanatate publica, cu implicatii importante pentru
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara.

Ipoteza cd homocisteina poate juca un rol in patogeneza HTA se bazeazd pe faptul ca
homocisteina induce constrictia arteriolara, disfunctia renald, cresterea reabsorbtiei sodice si
rigiditatea arteriala. De asemenea, este cunoscut faptul ca cresterea homocisteinei majoreaza stresul
oxidativ, care provoaca leziuni oxidative ale endoteliul vascular, diminueaza vasodilatatia mediata
de oxidul nitric, stimuleaza proliferarea celulelor musculare netede vasculare si modifica
proprietatile elastice ale peretelui vascular [34]. Homocisteina activeazd metaloproteinazele si
induce sinteza de colagen provocind dezechilibre in raportul elastind/colagen, care compromite
elasticitatea vasculari, ceea ce duce la disfunctie endoteliald si HTA. In plus, nivelurile ridicate de
homocisteina, eventual, scad biodisponibilitatea de oxid nitric, care este un factor de de relaxare
derivat din endoteliu si astfel afecteaza vasodilatatia. Homocisteina induce inflamatia subclinica -
contribuind astfel la cresterea leziunilor endoteliale vasculare si ateroscleroza [192]. Tntr-un studiu
transversal la care au participat 483 de copii cu varsta de 7-15 ani de ambele sexe s-a constatat ca
nivelele ridicate de Hcy la copii sunt asociate cu un set de factori, care stabilesc un scenariu
epidemiologic important al morbiditatilor prin boli non-transmisibile: genul masculin (PR=3,74;
p<0,01), varsta >12 ani (PR = 2,56, p<0,01); supraponderabilitatea (PR=2,32, p=0,02), HTA
(PR=1,97; p<0,01), niveluri scizute de HDL-C (PR=1,21; p=0,03); niveluri ridicate ale
trigliceridelor (PR=1,62; p=0,03), si consum redus de alimente, care protejeazd impotriva
hiperhomocisteinemiei (PR=1,46; p=0,02). [33]. Cu toate acestea, rezultatele studiilor privind
aceastd asociere sunt incoerente. Intr-o altd meta-analiza, care a inclus 11 studii cu un total de 16.571
participanti (4.830 cazuri de HTA) s-a constatat cd nivelurile ridicate de Hcy au crescut riscul HTA
n studiile retrospective (OR: 1,82, 95% IC: 1,53-2,16; p <0,001) si studii neajustate (OR: 1,72, 95%
Cl: 1,43-2,07; p<0,001), dar nu in studiile de perspectiva (OR: 0,99, 95% IC: 0,73-1,28; p=0,939)
si studii ajustate (OR: 1,21, 95% CI: 0,85-1,72; p=0,297) [32]. In cercetarea noastri valorile serice
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ale homocisteinei au fost inalte, in raport cu lotul martor, in toate loturile de cercetare, ceea ce indica
asupra faptului ca hiperhomocisteinemia influenteaza dezvoltarea, atat a hipertensiunii arteriale, cat
si a obezitatii. ins3, cele mai inalte valori serice, in raport cu lotul martor, ale homocisteinei s-au
nregistrat la copiii, care au asociat 2 factori de risc - hipertensiunea arterial si obezitatea
(13,24+0,888 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001). Un nivel intermediar al homocisteinei s-a inregistrat la
copiii hipertensivi supraponderali (10,59+0,699 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001), iar cele mai mici
valori ale homocisteinei, in raport cu lotul martor, au fost inregistrate la copiii care au avut un singur
factor de risc (copiii hipertensivi normoponderali) (8,16+0,54 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001).

Prin urmare, avand in vedere ca factorii indicati mai sus sunt deja prezenti inca din copildrie,
ar trebui adoptate masuri pentru prevenirea si controlul nivelurilor ridicate de Hcy, promovarea

sanatdtii si prevenirea bolilor cronice netransmisibile in acest stadiu al vietii.

3.6. Concluzii la capitolul 3

1. Majoritatea copiilor hipertensivi din cercetare, din categoria celor supraponderali, cat si a
celor obezi au un mod de viatd sedentar si un regim alimentar neechilibrat. Se consuma in
aceste familii preponderent alimente bogate in grasimi, glucide usor asimilabile cu un indice
glicemic 1nalt si se utilizeaza sarea in exces. Aceste date obtinute sunt in consonantd cu date

inregistrate la nivel mondial.

2. Dintre factorii de risc prenatali s-au remarcat, in cercetarea noastra, erorile de alimentatie in
perioada graviditatii (p<0,01), care s-au intalnit mai frecvent la mamele copiilor, care au
asociat la hipertensiunea arteriala obezitatea (lotul III al cercetarii). Prin urmare, prevenirea
dezvoltarii HTA ar trebui sa inceapa deja in timpul sarcinii. Cele mai importante elemente
ale unei astfel de profilaxii ar trebui sa fie dieta echilibrata, stilul de viatd sanatos, evitarea

fumatului si consumul de alcool.

3. In cercetarea noastra prematuri s-au nascut 20% din copiii hipertensivi normoponderali,
14% din copiii hipertensivi supraponderali si 18% din copiii hipertensivi obezi. Aceste date
sugereazd ca modificarile in greutatea corporald, indiferent de varsta gestationald, au un rol
important asupra valorilor tensionale la acei copii, la care TA da un raspuns mai mare la
modificdrile actuale ale greutatii corporale, comparativ cu schimbarile de greutate corporala

inainte de nastere.

4. Tn studiul realizat cele mai mici valori ale 25-OH vitaminei D, in raport cu lotul martor, au

fost Inregistrate la copiii, care au asociat la hipertensiunea arteriald obezitatea (18,21+0,835
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vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001) sau supraponderabilitatea (20,5+£0,96 vs 32,22+0,48 ng/mL;
p<0,001). Totodata, corelatia negativa a 25-OH vitamina D cu parametrii profilului lipidic,
markerii proinflamatorii si catecolaminele serice si urinare indicad asupra faptului ca

hipovimaminoza D se implica in verigile patogenice atat ale HTA, cét si ale obezitatii.

5. Valorile serice cele mai Tnalte ale homocisteinei, Tn raport cu lotul martor, s-au inregistrat
in studiul realizat la copiii, care au asociat 2 factori de risc - hipertensiunea arteriald si
obezitatea (13,24+0,888 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001), ceea ce indica asupra faptului ca

hiperhomocisteinemia prezintd un factor de risc pentru ambele patologii.
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4. PARTICULARITATILE CLINICO-BIOCHIMICE ALE HIPERTENSIUNII
ARTERIALE ESENTIALE LA COPII

4.1. Particularitatile clinice ale hipertensiunii arteriale esentiale la copii

Majoritatea copiilor au avut o stare generald medie la internare: 34 (97,1%) din copiii
hipertensivi normoponderali, 35 (97,2%) din copiii hipertensivi supraponderali si 43 (97,7%) din
cei hipertensivi obezi. Un singur copil hipertensiv supraponderal (2,8%) a avut o stare grava la
internare. Apreciat cu o stare generala satisfacatoare la internare a fost un copil (2,9%) hipertensiv

normoponderal si un copil (2,3%) — hipertensiv obez (tab.4.1).

Tabelul 4.1.Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de starea

generala la internare

115 copii hipertensivi X? P
Lotul | Lotul 11 Lotul I
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensiv
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=35 N=44
N % N % N %
starea satis_fécﬁtoare 1 29| - - 1 2,3 | 3,145 >0,05
generala medie 34 97,1 35 97,2 | 43 97,7
grava - - 1 28| - -

Cele mai frecvente acuze prezentate de copiii hipertensivi la internare au fost: cefalee cu
localizare occipitala - 77,4% copii, cefalee fronto-temporoparietala - 21,7% copii, vertigii - 90,4%
copii, cardialgii - 47% copii, epistaxis - 23,5% copii, bufeuri de caldura s-au constatat la 10,4%
copii, ameteli — 56,5% copii, greturi — 59,1% copii. Diferite dereglari ale somnului, cum ar fi: copilul
adoarme cu greu - au prezentat 31,3% copii, sau se trezeste cu greu — 4,3% copii, somn superficial

au avut 2,6% copii. Cele mai reprezentative acuze sunt expuse in tabelul 4.2.
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Tabelul 4.2. Caracteristica acuzelor prezentate de copiii hipertensivi

Total 115 copii hipertensivi
Acuzele prezentate N %
nu 1 0,9
Cefalee occipitala 89 77,4
fronto-temporoparietala 25 21,7
- nu 11 9,6
Vertigil da 104 90,4
N nu 61 53
Cardialgii da 52 47
nu 71 61,7
. adoarme cu greu 36 31,3
Dereglarea somnului
se trezeste cu greu 5 4,3
somn superficial 3 2,6
Epistaxis nu 88 76,5
P da 27 23,5
. . nu 103 89,6
Bufeuri de caldura da 12 10.4
) nu 50 43,5
Ameteli da 65 56,5
. nu 68 59,1
Greturi da 47 40,9
Vome nu 112 97,4
da 3 2,6
Lipotimii nu 113 %3
P da 2 17

4.2. Aspecte ale spectrului lipidic

Desi valorile inregistrate nu au depasit normativele de referintd admise la copiii, totusi
parametrii de metabolism lipidic in loturile de cercetare au fost mai inalti fatd de lotul martor.
Totodata, cele mai importante dislipidemii s-au Tnregistrat la copiii, care au fost atat hipertensivi,
cat si supraponderali sau obezi, fata de copiii hipertensivi normoponderali.

Astfel, copiii hipertensivi obezi (4,7+0,13 vs 4,0+£0,02 mmol/l; p<0,001), precum si copiii
hipertensivi supraponderali (4,7+0,14 vs 4,0+0,02 mmol/l; p<0,001) au avut valorile colesterolului
total mai Tnalte fatd de lotul martor. Diferentele inregistrate au avut veridicitate statistica. Desi,
nesemnificativ statistic, valorile colesterolului total au fost mai nalte, in raport cu lotul martor si in
lotul copiilor care, au asociat un singur factor de risc - lotul copiilor hipertensivi normoponderali
(4,2£0,10 vs 4,0+0,02 mmol/l; p<0,05). Tendinte similare s-au constatat si cu referire la
lipoproteinelor cu densitate joasd (LDL-C): cele mai inalte valori, in raport cu lotul martor, s-au
nregistrat la copiii hipertensivi obezi (2,4+0,11 vs 1,7+0,01 mmol/l; p<0,001), urmati de copiii
hipertensivi supraponderali (2,3+0,11 vs 1,7+0,01 mmol/l; p<0,001) si hipertensivi normoponderali

(2,2£0,09 vs 1,7+0,01 mmol/l; p<0,001). Cu referire la trigliceridele serice: copiii hipertensivi obezi
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(1,4+0,10 vs 1,3+0,04 mmol/l; p<0,05) si copiii hipertensivi supraponderali (1,4+0,10 vs 1,3+0,04
mmol/I; p<0,05) au avut valorile trigliceridelor serice mai inalte in raport cu lotul martor, desi aceste
diferente Inregistrate nu au avut semnificatie statistica. Diferente cu semnificatie statistica, in raport
cu lotul martor, s-au inregistrat la copiii, care au prezentat un singur factor de risc - copiii
hipertensivi normoponderali (1,0+0,07 vs 1,3£0,04 mmol/I; p<0,01). Tinem sa remarcam si faptul
ca valorile trigliceridelor serice nu au depasit 1,7 mmol/l, nici intr-un lot de cercetare, valoare
considerata de catre IDF majorata la copii [Zimmet P. et. al., 2007].

Cat priveste lipoproteinele cu densitate inaltd (HDL-C) - toti copiii din cercetare au avut un
nivel normal in conformitate cu consensul IDF, care recomanda a considera HDL-C diminuat la
categoria de varsta 10-16 < de 1,03 mmol/l, iar pentru varsta > de 16 ani - pentru baieti la valori <
de 1,03 mmol/l si pentru fetite - < de 1,29 mmol/l [Zimmet P. et. al., 2007]. Insa, valorile acestuia,
atat in lotul copiilor, care au asociat 2 factori de risc (copiii hipertensivi supraponderali sau obezi),
cat si in categoria celor care au avut doar hipertensiune arteriald a fost mai mic, fata de lotul martor
(tab. 4.3.).

Tabelul 4.3. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de

parametrii metabolismului lipidic

Lotul | Lotul 11 Lotul I Lotul de control F p
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi Normotensivi
Normoponderali Supraponderali Obezi Normoponderali
N=35 N=36 N=44 N=35
M m M m M m M m
CT 4,2 0,10 4,7 0,14 4,7 0,13 4,0 0,02 11,43 | <0,001
HDL 1,5 0,06 1,6 0,11 15 0,09 19 0,10 5,388 | <0,01
LDL 2,2 0,09 2,3 0,11 2,4 0,11 1,7 0,01 11,47 | <0,001
TG 1,0 0,07 14 0,10 14 0,10 13 0,04 4,2 | <0,01
Nota: p0l  po2 p0,3 pL2 pL3 p2,3
CT <0.05 <0,001 <0,001 <0,01 <0,01 >0,05
HDL <0.001 <0,01 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
LDL <0.001 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
TG <0,01 >0,05 >0,05 <0,01 >0,01 >0,05

4.3.Dereglarile metabolismului glucidic
Valorile glicemiei a jeun nu au depasit valoarea de referintd, recomandatd de IDF pentru
copii (>5,6 mmol/l; Zimmet P. et. al., anul 2007), insa cele mai inalte valori s-au constatat la

copiii, care au asociat la hipertensiunea arteriald supraponderabilitatea (5,39+0,91 mmol/l) (Fig.

4.1).
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Nota:

5.85

5.05

4.77

LOTUL I
HTA+ NP

5.695.77
539 5.54
5.03
4.68
LOTUL Il LOTUL I
HTA+ SP HTA+OB

p1,2 p1,3 p2,3

>0,05 >0,05 >0,05
>0,05 <0,05 >0,05
>0,05 >0,05 >0,05

Eglicemia a jeun; p>0.05

M glicemia post-prandiala
peste o ord; p>0.05

H glicemia post-prandiala
peste 2 ore; p>0,05

Fig. 4.1. Valorile glicemiei a jeun in functie de loturile studiate

Cat priveste caracteristica comparativa a loturilor de cercetare, in functie de nivelul insulinei

serice, am obtinut cele mai inalte valori ale acesteia la copiii, care au asociat 2 factori de risc: la

copiii hipertensivi obezi (19,9+1,81 pU/mL) si la copiii hipertensivi supraponderali (18,5+2,02
puU/mL) (tab. 4.4.).

Tabelul 4.4. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul insulinei

serice
Lotul | Lotul 11 Lotul 111 Lotul de control F p
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi Normotensivi
Normoponderali | Supraponderali Obezi Normoponderali
N=35 N=36 N=44 N=35
Insulina serica N | M m N | M m N | M m N | M m
(LU/mL) 35| 105|040 /36| 185| 202]44| 199| 181|35] 10,8] 0,05 11,94 | <0,001
Nota:
p0,1 po0,2 p0,3 p1,2 p1,3 p2,3
<0.05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
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Printre corelatiile insulinei serice s-au remarcat corelatii pozitive ale acesteia cu colesterolul
total (r=+0,25; p<0,01), trigliceridele serice (r=+0,21; p<0,01), leptina serica (r=+0,21; p<0,01),
homocisteina (r=+0,18; p<0,05) si negativ cu adiponectina (r=-0,21; p<0,01) si 25 — OH vit D (r=-
0,26; p<0,01) (Fig. 4.2).

Fig. 4.2. Corelatiile cu semnificatie statistica ale insulinei serice

4.4. Aprecierea nivelului seric al leptinei si adiponectinei

Cele mai Tnalte valori serice ale leptinei (12,5+0,77 vs 5,7£0,23 ng/ml; p<0,001) si diminuate
ale adiponectinei (7,3+0,45 vs 10,9+0,35 ng/ml; p<0,001), in raport cu lotul martor, au fost
determinate la copiii hipertensivi obezi.

Niveluri serice mai elevate vizavi de lotul martor de leptind s-au obtinut si la copiii

hipertensivi supraponderali (10,5+0,79 vs 5,7£0,23 ng/ml; p<0,001), precum si la copiii hipertensivi
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normoponderali (7,5£1,05 vs 5,7£0,23 ng/ml; p>0,05), ceea ce indica asupra faptului ca

hiperleptinemia conditioneaza atat hipertensiunea arteriala, cat si excesul ponderal (fig. 4.3).

14
12.5

10.37 10.45

@ leptina; p< 0,001
@ adiponectina; p<0,001

LOTUL I LOTUL Il LOTUL Il LOTUL DE
HTA+NP HTA+SP HTA+OB CONTROL NN
Nota:
p0,1 p0,2 p0,3 p1,2 p1,3 p2,3
Leptina >0.05 <0,001 <0,001 <0,05 <0,001 >0,05

Adiponectina

p0,1 p0,2 p0,3 p1,2 p1,3 p2,3
>0.05 <0,001 <0,001 <0,01 <0,001 >0,05

Fig. 4.3. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul seric al

leptinei si adiponectinei

Printre corelatiile cu semnificatie statistica ale leptinei s-a remarcat o corelatie negativa cu
adiponectina serica (r=-0,23; p<0,01) si 25-OH vit D (r=-0,40; p<0,01), precum si una pozitiva cu
colesterolul total (r=+0,27; p<0,01), insulina (r=+0,22; p<0,01), adrenalina serica (r=+0,23;
p<0,01), noradrenalina serica (r=+0,28; p<0,01), homocisteina (r=+0,25; p<0,01), PCR-hs
(r=10,20; p<0,05), adrenalina (r=+0,26; p<0,01) si noradrenalina urinarda (r=+0,21; p<0,01)
(Fig.4.4).
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0.4

0.3 0.27

Fig. 4.4. Corelatiile cu semnificatie statistica ale leptinei serice

Adiponectina s-a corelat pozitiv cu 25-OH vit D (r=10,29; p<0,01) si negativ cu colesterolul
total (r=-0,25; p<0,01), LDL-C (r=-0,23; p<0,01), trigliceride (r=-0,17; p<0,05), insulina serica (r=-
0,21; p<0,01), leptina serica (r=-0,23; p<0,01), homocisteina (r=-0,22; p<0,01), TNF & (r=-0,16;
p<0,05), PCR hs (r=-0,23; p<0,01) (Fig.4.5).

Fig. 4.5. Corelatiile cu semnificatie statistica ale adiponectinei serice
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4.5. Determinarea valorilor serice ale marcherilor proinflamatorii
Valorile TNF a s-au inregistrat Tnalte, in raport cu lotul martor, atat la copiii care au asociat
2 factori de risc — hipertensivi supraponderali (7,2+0,97 vs 2,8+0,05 mg/pl; p<0,001),
hipertensivi obezi (6,6+0,89 vs 2,8+0,05 mg/pl; p<0,001), cat si la copiii ce au prezentat un
singur factor de risc - hipertensivi normoponderali (6,7+0,83 vs 2,8+0,05 mg/pl; p<0,001).
Valorile unui alt marcher proinflamatoriu - PCR hs au fost > de 3 pg/ml in toate loturile de

cercetare, ceea ce plaseazd acesti copii In grupul de risc inalt pentru complicatii cardiovasculare
(fig. 4.6.).

7.17

B TNF-4;
p<0,01

B PCR-hs;
p>0,05

lotul | HTA+ lotul 11 lotul 111 lot de control
NP HTA+SP HTA+OB NN

Fig.4.6. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul marcherilor

proinflamatorii

Nota:
p0,1 po,2 p0,3 pl,2 pl,3 p23
TNF <0.001 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
PCR-hs <0.001 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05

TNF @& s-a corelat pozitiv, semnificativ statistic, cu PCR hs (r=+0,23; p<0,01) si grosimea
intimei medii a carotidei (r=+0,20; p<0,05), In schimb a inregistrat o corelatie negativa cu HDL-C

(r=-0,17; p<0,05), adiponectina serica (r=-0,16; p<0,05) si 25 — OH vitamina D (r=-0,20; p<0,05).
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PCR - hs s-a corelat pozitiv, semnificativ statistic, cu TNF & (r=+0,23; p<0,01), adrenalina
urinara (r=+0,20; p<0,05), noradrenalina urinara (r=+0,19; p<0,05), leptina serica (r=+0,20; p<0,05)

si negativ cu adiponectina serica (r=-0,23; p<0,01) si 25 - OH vit D (r=-0,38; p<0,01) (Fig.4.7).
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Fig. 4.7. Corelatiile cu semnificatie statistica ale TNFa si PCR hs

4.6. Estimarea implicarii sistemului nervos simpatic in realizarea hipertensiunii arteriale
esentiale la copii

Copiii hipertensivi supraponderali (2,8+0,19 vs 2,43+0,01 nmol/l; p<0,001) si copiii
hipertensivi obezi (2,6+0,17 vs 2,43+0,01 nmol/l; p<0,01) s-au remarcat prin valori mai inalte ale
adrenalinei serice, fatd de lotul martor. Aceste diferente inregistrate au avut semnificatie statistica.
Totodata, la compararea loturilor de cercetare intre ele am constata ca copiii, care au asociat la
hipertensiunea arteriala supraponderabilitatea (2,8+0,19 vs 2,3£0,10 nmol/l; p>0,05) sau obezitatea
(2,6+0,17 vs 2,3+0,10 nmol/l; p>0,05) au avut valorile adrenalinei serice mai inalte, fata de copiii
hipertensivi dar normoponderali. Aceste diferente, Insa, nu au avut si semnificatie statistica.

Cat priveste noradrenalina serica cele mai inalte valori serice, in raport cu lotul martor, s-au
constatat la copiii hipertensivi supraponderali (9,6+0,98 vs 5,8+0,11 nmol/l) si copiii hipertensivi
obezi (9,10£1,24 vs 5,8+0,11 nmol/l), fatda de copiii hipertensivi normoponderali (6,7+0,36 Vs
5,8+0,11 nmol/l) (tab. 4.5).
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Tabelul 4.5. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul

catecolaminelor serice (nmol/l)

Lotul | Lotul 11 Lotul 11 Lotul de control F p
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi Normotensivi
Normoponderali | Supraponderali Obezi Normoponderali
N=35 N=36 N=44 N=35
M m M m M m M m
Adrenalina ser 2,3 0,10 2,8 0,19 2,6 0,17 2,4 0,01 1,55 >0,05
Noradrenalina ser 6,7 0,36 9,6 0,98 91 1,24 5,8 0,11 |4,18 |<0,01
Nota:
p0,1  p0,2 po0,3 p1,2 p1,3 p2,3
Adrenalina ser >0.05 <0,001 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05
Noradrenalina ser <0.05 <0,05 <0,05 <0,01 >0,05 >0,05

Printre corelatiile cu semnificatie statistici obtinute mentiondm o corelatie pozitivd cu

valorile leptinei serice (r=+0,23; p<0,01), adrenalinei urinare (r=+0,38; p<0,01), noradrenalinei
serice (r=0,69; p<0,01) si urinare (r=0,32; p<0,01) (Fig.4.8).

M leptina serica
m noradrenalina ser
[ adrenalina urinara

[ noradrenalina urinara

Fig. 4.8. Corelatiile cu semnificatie statistica ale adrenalinei serice

Noradrenalina sericd s-a corelat pozitiv, semnificativ statistic, cu leptina sericd (r=0,28;

p<0,01), homocisteina serica (r=0,19; p<0,05), colesterolul total (r=0,19; p<0,05), LDL-C (r=0,16;

p<0,05), adrenalina serica (r=0,69; p<0,01), adrenalina urinara (r=0,42; p<0,01) si noradrenalina
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urinard (r=0,29; p<0,01). Totodatd, noradrenalina sericd a inregistrat o corelatie negativa,
semnificativa statistic cu HDL-C (r=-0,17; p<0,05) si 25 OH Vitamina D (r=-0,26; p<0,05)
(Fig.4.9.).

0.69

M leptina serica
® homocisteina
® adrenalina ser
m colesterol total
mHDL-C
mLDL-C

[0 adrenalina urinara

-0.26 /

Fig. 4.9. Corelatiile cu semnificatie statistica ale noradrenalinei serice

Valorile urinare ale adrenalinei s-au inregistrat majorate in toate loturile de cercetare in
raport cu lotul martor: copiii hipertensivi normoponderali (47,8+7,53 vs 32,7+0,67 nmol/l; p>0,05),
copiii hipertensivi supraponderali (60,3+8,16 vs 32,7+0,67 nmol/l; p<0,001) si copiii hipertensivi
obezi (51,7+6,75 vs 32,7+0,67 nmol/l; p<0,01). Insa cele mai inalte valori urinare ale adrenalinei,
desi nesemnificativ statistic, S-au inregistrat la copiii care au fost atat hipertensivi, cat si
supraponderali sau obezi, fatd de copiii hipertensivi normoponderali (60,3+8,16 si 51,7+6,75 Vs
47,8+7,53). Aceeasi tendinta s-a obtinut si pentru valorile noradrenalinei urinare. Copiii
hipertensivi supraponderali sau obezi au avut valori mai inalte ale noradrenalinei urinare, atat in
raport cu lotul martor, cat si in raport cu lotul copiilor hipertensivi, dar normoponderali. Aceste date

sunt prezentate in tabelul nr.4.6.
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Tabelul 4.6. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul

catecolaminelor urinare (nmol/)

Lotul | Lotul 11 Lotul 111 Lotul de control F
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi Normotensivi
Normoponderali Supraponderali Obezi Normoponderali
N=35 N=36 N=44 N=35
N M m N M m N M m N M m
Adrenalina 35 | 47,8 753 | 36 | 60,3 8,16 44 | 51,7 | 6,75 | 35 | 32,7 | 0,67 | 2,877 | >0,05
Noradrenalina | 35 | 1526 | 21,18 | 36 | 171,3 | 20,66 | 44 | 1653 | 18,73 | 35 | 1249 | 0,48 | 1,292 | >0,05
Nota:
p0,1 p0,2 p0,3 pl,2 p1,3 p2,3
Adrenalina 1n urina >0.05 <0,001 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05
Noradrenalina urind >0.05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Valorile adrenalinei

urinare s-au corelat pozitiv cu adrenalina serica (r=0,38; p<0,01),
noradrenalina serica (r=0,42; p<0,01), leptina serica (r=0,26; p<0,01), PCR-hs (r=0,20; p<0,05),
noradrenalina urinara (r=0,86; p<0,01) si negativ cu valorile 25-OH vitamina D (r=-0,21; p<0,05)

(fig.4.10).
1 - 0.86
0.8 A
06 - B adrenalina serica
. W noradrenalina serica
0.4 - B leptina serica
®m PCR-hs
0.2 1 M noradrenalina urinara
m 25-OH vit D
0
-0.2 A
-0.21
-04

Fig. 4.10. Corelatiile cu semnificatie statistica ale adrenalinei urinare

Nivelul noradrenalinei urinare s-a corelat pozitiv cu valorile leptinei serice (r=0,21; p<0,01),
PCR hs (r=0,19; p<0,05), adrenalina serica (r=0,32; p<0,01), noradrenalina serica (r=0,29; p<0,01),
adrenalina urinara (r=0,86; p<0,01) si negativ cu 25 OH Vitamina D (r=-0,16; p<0,05) (fig.4.11).
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Fig. 4.11. Corelatiile cu semnificatie statistica ale noradrenalinei urinare
Discutii

Hipertensiunea arteriala este adesea numita "ucigasul tacut" deoarece de obicei nu produce
simptome pani cand nu apar complicatiile grave. In unele cazuri, persoanele hipertensive pot
prezenta unele acuze, insa in majoritatea cazurilor acestea sunt nespecifice, conditionate de stadiul
bolii, personalitatea bolnavului, asocierea cu alte boli etc. Cele mai frecvente acuze prezentate de
copiii hipertensivi din cercetarea noastra la internare au fost: cefalee cu localizare occipitala - 77,4%
copii, cefalee fronto-temporoparietala - 21,7% copii, vertigii - 90,4% copii, cardialgii - 47% copii,
epistaxis - 23,5% copii, bufeuri de caldura s-au constatat la 10,4% copii, ameteli — 56,5% copii,
greturi — 59,1% copii. Diferite dereglari ale somnului, cum ar fi: copilul adoarme cu greu - au
prezentat 31,3% copii, sau se trezeste cu greu — 4,3% copii, somn superficial au avut 2,6% copii.

Fiind o patologie asimptomatica in debut studiul modificarilor profilului lipidic la copiii
apartinand grupurilor de risc este binevenit, avand in vedere cresterea incidentei obezitatii,
aterosclerozei, hipertensiunii arteriale si a diabetului de tip 1 si de tip 2. Multiple studii sugereaza
ca, parametrii lipidici trebuie monitorizati cu atentie incepand de la varsta de 2 ani pentru a
facilita diagnosticarea precoce a oricarui dezechilibru, care provoaca ateroscleroza si pentru a
lua masuri preventive adecvate impotriva bolilor asociate, care pot aparea de la o varsta frageda
[17]. Un alt studiu care a avut ca scop de a face o0 analizd comparativa a datelor obtinute din

masurdtorile seriale ale colesterolului seric si al fractiunilor sale pentru a evalua corelatiile cu
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greutatea corporald si valorile tensionale a constatat cd, desi tratamentul pentru tensiunea
arteriala ridicata este foarte important, pe langd mentinerea valorilor normale ale tensiunii
arteriale, trebuie monitorizat si profilul lipidic, iar orice dezechilibru trebuie corectat astfel incat
sd incetineasca evolutia aterosclerozei [271].

Prin urmare, dislipidemia este un important factor de risc cardiovascular, de aceea ignorarea
acesteia in copildrie poate avea urmari foarte grave. Dintre toate tipurile de dislipidemii, o relatie
directda si bine documentatd prin studii este cea dintre LDL-colesterol si riscul de boli
cardiovasculare. Se cunoaste ca cel mai mare impact asupra nivelului colesterolului LDL il au
grasimile saturate si cele trans, prezente in cantitati mari si in dieta copiilor din cercetarea
noastra. Totodata, noi am inregistrat cele mai importante dislipidemii la copiii, care au fost atat
hipertensivi, cat si supraponderali sau obezi. Desi valorile parametrilor de metabolism lipidic au
fost mai mici n lotul de copii hipertensivi normoponderali, in raport cu celelalte loturi de cercetare,
totusi, acesti parametri au fost mai inalti fata de lotul martor, insa nu au depasit normativele de
varstd conform recomandarilor IDF, 2007.

Prin urmare, copiii hipertensivi obezi (4,7+0,13 vs 4,0+0,02 mmol/l; p<0,001), precum si
copiii hipertensivi supraponderali (4,7+0,14 vs 4,0£0,02 mmol/l; p<0,001) din cercetarea noastra au
avut valorile colesterolului total mai inalte fatd de lotul martor. Desi, nesemnificativ statistic,
valorile colesterolului total au fost mai Tnalte, Tn raport cu lotul martor si in lotul copiilor care, au
asociat un singur factor de risc - lotul copiilor hipertensivi normoponderali (4,2+0,10 vs4,0+0,02
mmol/l; p<0,05). Tendinte similare s-au constatat si cu referire la lipoproteinelor cu densitate joasa
(LDL-C): cele mai Tnalte valori, in raport cu lotul martor, s-au inregistrat la copiii hipertensivi obezi
(2,4+0,11 vs 1,7+0,01 mmol/l; p<0,001), urmati de copiii hipertensivi supraponderali (2,3+0,11 vs
1,74£0,01 mmol/l; p<0,001) si hipertensivi normoponderali (2,2+0,09 vs 1,7+£0,01 mmol/l; p<0,001).
O tendinta spre niveluri mai ridicate de colesterol total si LDL-C, dar scazuta de HDL-C la
adolescentii hipertensivi si supraponderali, care pot reprezenta o grupare de factori de risc a fost
gasita si in alte cercetari [224].

Nivelul HDL-C in relatie cu riscul de boli cardiovasculare este si el mult discutat. Se stie
ca un nivel scazut de HDL-colesterol poate exacerba boala coronariana si un nivel optim de
HDL-colesterol poate contribui la regresia aterosclerozei. Cu toate acestea nu exista Inca
suficiente evidente, care sa duca la un consens privind obiectivele care ar trebuie urmarite in
interventiile de preventie sau tratament [272,273]. In cercetarea noastra, toti copiii au avut un nivel
normal al acestuia, in conformitate cu consensul IDF, care recomanda a considera HDL-C diminuat

la categoria de varsta 10-16 < de 1,03 mmol/l, iar pentru varsta > de 16 ani - pentru baieti la valori
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< de 1,03 mmol/l si pentru fetite - < de 1,29 mmol/I [Zimmet P. et. al. 2007]. insa, valorile acestuia
atat in lotul copiilor, care au asociat 2 factori de risc (copiii hipertensivi supraponderali sau obezi),
cat si in categoria celor care au avut doar hipertensiune arteriald a fost mai mic, fatd de lotul martor.

Rolul trigliceridelor plasmatice incd nu a fost bine stabilit, cu toate cd se recunoaste ca
marker de risc cardiovascular. Persoanele care prezintd trigliceride crescute (> 150 mg/dL)
trebuie sa fie investigate si la alti factori de risc. Nu exista target de preventie/tratament foarte
bine stabilit al trigliceridelor serice, dar niveluri mai mici de 150 mg/dL indica un risc scdzut de
boli cardiovasculare [275]. Copiii hipertensivi obezi (1,4+0,10 vs 1,3+0,04 mmol/l; p<0,05) si
copiii hipertensivi supraponderali (1,4+0,10 vs 1,3+0,04 mmol/l; p<0,05) din cercetarea noastra au
avut valorile trigliceridelor serice mai inalte in raport cu lotul martor, desi aceste diferente
inregistrate nu au avut semnificatie statistica si nu a depasit 1,7 mmol/l, nici intr-un lot de cercetare,
valoare consideratd de catre IDF majorata la copii [274].

Desi mecanismul patogenetic al dislipidemiei este multifactorial si inca dezbatut, obezitatea
viscerala si rezistenta la insulina reprezintd unul dintre cei mai importanti markeri ai progresiei sale.
Mai multe studii au demonstrat ca dislipidemia este asociatid cu hiperinsulinemia / rezistenta la
insulind si diabetul de tip 2 [276,277]. Burns si colab. au evaluat prevalenta fenotipului
lipoproteinelor aterogene la 226 de copii obezi, cu varsta cuprinsa intre 8-18 ani, si relatia dintre
lipoproteine si sensibilitatea la insulina. Autorii au observat ca copiii cu un grad mai mare de
rezistenta la insulind au avut un risc mai mare de a dezvolta dislipidemie aterogena, caracterizata
prin concentratii mai mari de sdLDL, HDL mic si VLDL mare decét cei cu statut moderat de
rezistenta la insulind [278]. Tn studiul lui Giannini et al. raportul TG / HDL a fost semnificativ
asociat cu rezistenta la insulind intr-0 cohorta mare de tineri obezi [276]. Giorgis si colegii sai in
studiul realizat au confirmat asocierea dintre raportul TG / HDL si semnele precoce ale leziunilor
vasculare la copiii prepuberali obezi [279]. Noi am obtinut cele mai nalte valori ale insulinei serice
la copiii, care au asociat 2 factori de risc - la copiii hipertensivi obezi (19,9+1,81 pU/mL) si la
copiii hipertensivi supraponderali (18,5+2,02 pU/mL). Printre corelatiile insulinei serice, in
cercetarea noastra, S-a remarcat corelatii pozitive ale acesteia cu colesterolul total (r=+0,25; p<0,01),
trigliceridele serice (r=+0,21; p<0,01), leptina serica (r=+0,21; p<0,01), homocisteina (r=+0,18;
p<0,05) si corelatii negative cu adiponectina serica (r=-0,21; p<0,01) si 25 — OH vit D (r=-0,26;
p<0,01).

Mecanismele prin care rezistenta la insulina conduce la dezvoltarea dislipidemiei aterogene
raman necunoscute, totusi au fost postulate cateva cai. Insulina este un regulator al functiilor

adipocite, iar adipocitele prezinta un raspuns ridicat la insulina, care promoveaza diferentierea
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preadipocitelor la adipocite si regleaza lipogeneza si lipoliza [280]. Obezitatea este cea mai
importanta cauza a dezvoltarii rezistentei la insulinad si mai multe cercetari au aratat ca determinantul
critic al sensibilitatii la insulina si complicatiile asociate nu este gradul de obezitate "per se", ci
distributia grasimilor corporale [281]. Mai mult, studiile la copii au demonstrat ca fenotipul
subiectilor cu prevalenta ridicata a particulelor mici de LDL a fost caracterizat printr-un grad mai
mare de obezitate abdominala [282]. Tn studiul lui Burns si colab., grisimea viscerald si
sensibilitatea la insulind, in timp ce independent sau impreund, au explicat 26% din variatia
dimensiunii LDL si 41% din variatia dimensiunii HDL. Tn plus, 12% din variatia dimensiunii VLDL
a fost explicata prin grasimea viscerala [278].

Prin urmare, un numar tot mai mare de date stiintifice sustin ca procesul aterosclerotic
incepe in copildrie si reprezintd o problema de sanatate in crestere la copiii obezi. Distributia
viscerald a grasimii si rezistenta la insulind reprezinta markeri importanti ai evolutiei sale.
Caracterizarea completd a mecanismelor implicate in dezvoltarea dislipidemiei aterogene la copii
ar putea ajuta la identificarea strategiilor preventive si terapeutice si, astfel, ar conduce la reducerea
complicatiilor cardiovasculare asociate mai tarziu in viata.

Tn ultimele decenii a suferit schimbiri radicale si intelegerea tesutului adipos. Perceptia a
evoluat de la un tesut inertial de stocare a energiei la cel al unui organ endocrin activ. Acesta
elibereaza un grup de molecule biologic active numite adipokine. Aceste adipokine pot fi utilizate
pe postura de biomarkeri metabolici la copiii HTA supraponderali/obezi. Cele mai importante
substante sunt adiponectina, leptina, visfatina, rezistina, factorul de necroza tumorald-o (TNF-a),
interleukina- 6 s.a [35,36].

Adiponectina reduce riscul de HTA datorita proprietatilor sale antiinflamatorii, antiaterogenice
si insulino-sensibilizante. Un studiu, care a inclus 186 de copii cu varste cuprinse intre 5-18 ani,
grupati in functie de IMC si valorile tensionale a constatat ca valorile serice ale adiponectinei au
fost mai mici la copiii obezi si hipertensivi (7,11144,163 ng/ml), decat la copii normotensivi
normoponderali (12,622+6,276 ng/ml) (p<0,0001). Valori medii ale adiponectinei serice s-au gasit
la copiii obezi normotensivi (9.099+3,988 ng/ml) si normoponderali hipertensivi (9,808+4,211
ng/ml). IMC, CA, TA si stadiul de pubertate au fost asociate independent si invers cu nivelurile
serice ale adiponectinei (p<0,02) [204]. Rezultate similare s-au obtinut si in alte cercetari [205,206].
Tn schimb alte studii la copii au raportat corelatii puternice intre adiponectina si markerii rezistentei
la insulina, cum ar fi insulina serica sau modelul de homeostazie a rezistentei la insulind - HOMA-
IR [207]. Kowalska si colab. au constatat ca scaderea concentratiilor de adiponectind si cresterea

insulinei serice au fost mai mari la persoanele care au intrunit un numar mai mare de criterii pentru
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sindromul metabolic [208]. Winer si colab. au obtinut valorile adiponectinei la copiii obezi puternic
asociate cu markeri rezistentei la insulina si cei ai inflamatiei, cum ar fi proteina C reactiva (PCRhs),
dar aceasti din urmi asociere a fost independentd de rezistenta la insulina [209]. Tntr-o alti
cercetarea adiponectina s-a asociat cu cIMT (r=-0,13, p=.005), HDL-C (r=0,18, p<0,0001),
trigliceridele serice (r=-0,16, p =.0004) -0,10, p=.02), insulina (r=-0,14, p=.002) si adipozitate (r=-
0,18-0,24, p<0,0001) [211]. Noi am obtinut cele mai mici valori ale adiponectinei serice, in raport
cu lotul martor, la copiii hipertensivi obezi (7,3+0,45 vs 10,9£0,35 ng/ml; p<0,001). Totodata,
adiponectina s-a corelat pozitiv cu 25-OH vit D (r=10,29; p<0,01) si negativ cu colesterolul total
(r=-0,25; p<0,01), LDL-C (r=-0,23; p<0,01), trigliceride (r=-0,17; p<0,05), insulina serica (r=-0,21;
p<0,01), leptina serica (r=-0,23; p<0,01), homocisteina (r=-0,22; p<0,01), TNF & (r=-0,16; p<0,05),
PCR hs (r=-0,23; p<0,01).

Rolul leptinei ca biomarker al hipertensiunii arteriale la copiii supraponderali/obezi a fost
cercetat in diferite populatii. Indiferent de demografia studiatd, nivelurile ridicate de leptina au fost
asociate cu HTA si sindromul metabolic la copii. Yoshinaga si colaboratori au descoperit cd leptina
a fost cel mai sensibil marker pentru prezicerea sindromului metabolic si a riscului cardiovascular
la copiii dintr-o scoala primara [214]. Tntr-o alta cercetare, la care au participat 1245 persoane cu
varsta 13-21ani, leptina s-a asociat in mod pozitiv cu TAS la ambele genuri, dar a fost dependenta
de adipozitate si insulinorezistenta [215]. Obezitatea este asociatd cu cresterea activitatii SNS, iar
leptina participa la controlul sistemului nervos autonom prin cresterea activitatii simpatice renale.
Prin urmare, in prezenta unei stari de leptinorezistentd in obezitate, leptina poate contribui la
activarea simpaticd. Acest fapt a condus la conceptul leptinorezistentei selective la persoanele
obeze, in care rezistenta pare sa fie limitatd in primul rand la efectele metabolice (satietate si
reducerea greutatii corporale) si nu se extinde la potentialul simpatic leptinic si la actiunile
cardiovasculare [216].0 alta serie de cercetari indica la faptul ca leptina este elevata la subiectii
hipertensivi independent de greutatea corporala. Thomopoulos si colab. au examinat indicele
leptinic liber (raportul dintre concentratialeptinei serice si receptorii leptinici solubili in plasma) ca
indicator al statutului prehipertensiv la subiectii normoponderali. Rezultatele studiului au
demonstrat, ca indicele leptinic poate oferi o valoare de prognostic fatd de HTA si evenimentele
cardiovasculare [217]. Insi, mecanismele prin intermediul carora leptina creste valorile tensionale
nu sunt pe deplin definitivate. Cresterea fluxului simpatic constituie unul dintre mecanismele
putative. Leptina activeaza SNS atat la nivel central, mediat prin efecte asupra hipotalamusului, cat
si prin actiuni periferice locale [218]. Cresterea activitatii sistemului simpatic renal rezida in retentie
de sodiu, expansiune volemica si HTA. Leptina, de asemenea, promoveaza eliberarea de substante

vasoconstrictoare, cum ar fi Ang II si endotelina-1, crescand astfel valorile tensiunii arteriale.
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Hiperleptinemia cronica afecteaza excretia renald de Na*, care este asociatd cu cresterea activitatii
renale a Na*/K*-ATPasei [219]. In afard de actiunile sale presoare leptina afecteazi aterogeneza,
angiogenesa si tromboza prin intermediul unor mecanisme directe si indirecte. La nivel vascular
leptina pare sa potenteze secretia diferitelor citokine proinflamatorii (hs-PCR, TNF-a, IL2 si IL6)
si stimuleaza migrarea si proliferarea musculaturii netede vasculare [220]. Noi am obtibnut cele mai
Tnalte valori serice ale leptinei (12,5+0,77 vs5,7+0,23 ng/ml; p<0,001), in raport cu lotul martor, la
copiii hipertensivi obezi. Niveluri serice mai elevate vizavi de lotul martor de leptinad s-au obtinut
si la copiii hipertensivi supraponderali (10,5+0,79 vs5,7+0,23 ng/ml; p<0,001), precum si la copiii
hipertensivi normoponderali (7,5£1,05 vs5,7+0,23 ng/ml; p>0,05), ceea ce indica asupra faptului ca
hiperleptinemia conditioneaza atat hipertensiunea arteriald, cat si excesul ponderal. Printre
corelatiile cu semnificatie statisticd ale leptinei, In cercetarea noastrd, s-a remarcat o corelatie
negativa cu adiponectina serica (r=-0,23; p<0,01) si 25-OH vit D (r=-0,40; p<0,01), precum si una
pozitiva cu colesterolul total (r=+0,27; p<0,01), insulina (r=+0,22; p<0,01), adrenalina serica
(r=+0,23; p<0,01), noradrenalina serica (r=+0,28; p<0,01), homocisteina (r=+0,25; p<0,01), PCR-
hs (r=+0,20; p<0,05), adrenalina (r=+0,26; p<0,01) si noradrenalina urinara (r=+0,21; p<0,01)

Sistemul nervos simpatic (SNS) este principalul reglator al functiei cardiovasculare si joaca
un rol important in adaptarea la conditiile mediului [245]. Dovezi experimentale colectate la animale
si om sprijina conceptul cd factorii neuronali adrenergici pot fi implicati in dezvoltarea
complicatiilor metabolice si cardiovasculare legate de HTA. Diferite abordari metodologice utilizate
in evaluarea tonusul simpatic la om au aratat ca un statut hiperadrenergic este evident in primele
faze de HTA. Activare simpatica devine mai evidentd pe masura instalarii HTA si contribuie la
mentinerea valorilor tensiunii arteriale. Activitatea simpaticd, de asemenea, joacad un rol important
n procesul de aterogeneza si poate contribui la starea de insulinorezistenta care caracterizeaza
deseori pacientii hipertensivi [246]. Datele contemporane se bazeaza pe faptul ca toti produsii
tesutului adipos cu tangenta la majorarea tensiunii arteriale contribuie la activarea SNS (leptina,
insulina, acizii grasi liberi). Se considera, cd SNS este o verigd importantd si in realizarea
insulinorezistentei. Catecolaminele stimuleazd glicogeneza si glicogenoliza in ficat si inhiba
eliberarea de insulind din celulele B a pancreasului [247]. Unul din mecanismele ce duce la
majorarea tensiunii arteriale cu hiperactivitatea sistemului nervos simpatic este activarea inervatiei
simpatice renale, avind ca consecintd majorarea fluxului renal. Aceasta este sustinutd de dovezi
legate de activarea simpaticului, Insotite de afectare renald prin cresterea secretiei de renind si
retentie de sodium, in ciuda cresterii ratei de filtratie glomerulara si fluxului renal [247].

In cercetarea noastra copiii hipertensivi supraponderali (2,8+0,19 vs2,43+0,01 nmol/l;

p<0,001) si copiii hipertensivi obezi (2,6+0,17 vs2,43+0,01 nmol/l; p<0,01) s-au remarcat prin
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valori mai inalte ale adrenalinei serice, fatd de lotul martor. Totodata, la compararea loturilor de
cercetare intre ele noi am constatat cd, copiii care au asociat la hipertensiunea arteriala
supraponderabilitatea (2,8+0,19 vs 2,3+0,10 nmol/l; p>0,05) sau obezitatea (2,6+0,17 vs 2,3+0,10
nmol/l; p>0,05) au avut valorile adrenalinei serice mai nalte, fata de copiii hipertensivi dar
normoponderali. Cat priveste noradrenalina sericd cele mai inalte valori serice, in raport cu lotul
martor, s-au constatat la copiii hipertensivi supraponderali (9,6+0,98 vs 5,8+0,11nmol/l) si copiii
hipertensivi obezi (9,10+1,24 vs 5,8+0,11 nmol/l), fatda de copiii hipertensivi normoponderali
(6,7£0,36 vs 5,8+0,11 nmol/l). Valorile urinare ale adrenalinei s-au inregistrat majorate in toate
loturile de cercetare in raport cu lotul martor: copiii hipertensivi normoponderali (47,8+7,53 vs
32,7£0,67 nmol/l; p>0,05), copiii hipertensivi supraponderali (60,3+8,16 vs 32,7+0,67 nmol/l;
p<0,001) si copiii hipertensivi obezi (51,7+6,75 vs 32,7+0,67 nmol/l; p<0,01). Insi cele mai inalte
valori urinare ale adrenalinei, desi nesemnificativ statistic, s-au inregistrat la copiii care au fost atat
hipertensivi, cat si supraponderali sau obezi, fata de copiii hipertensivi normoponderali (60,3+8,16
si 51,7+6,75 vs 47,8+7,53). Aceeasi tendinta s-a obtinut si pentru valorile noradrenalinei urinare.
Valorile serice si urinare ale adrenalinei si noradrenalinei s-au corelat pozitiv cu leptina si
homocisteina serica, colesterol total, LDL-C, markerii proinflamatorii si negativ cu HDL-C si 25-
OH vitamina D.

Prin urmare, rolul factorilor simpatici neuronale in fiziopatologia HTA si a complicatiilor sale
sugereazd cad modularea activitatii simpatice ar trebui sa fie o tintd importantad moderna de tratament
antihipertensiv, menitd nu numai la sciderea tensiunii arteriale, dar, de asemenea, la reducerea

profilului de risc cardiovascular a pacientului.

4.7.Concluzie capitolul 4
1. Acuzele prezentate de copiii hipertensivi la internare au fost nespecifice, predominate in
majoritatea cazurilor de cefalee cu localizare occipitala - 77,4% si fronto-
temporoparietala - 21,7%, vertigii - 90,4%, ameteli — 56,5%, greturi — 59,1% si cardialgii
- 47%.

2. Desi parametrii de metabolism lipidic nu au depasit valorile de referintd pentru varsta,
totusi, copiii din cercetare, care au asociat la HTA supraponderabilitatea sau obezitatea
au avut un profil mai aterogen, fatd de copiii care au prezentat un singur factor de risc

(copiii hipertensivi normoponderali) sau lotul martor.

3. Valorile mai elevate ale insulinei serice la copiii, care au asociat la HTA, atat obezitatea
(19,9£1,81 pU/mL), cat si supraponderalitatea (18,5+2,02 pU/mL), cat si corelatiile

132



pozitive ale acesteia cu colesterolul total (r=+0,25; p<0,01), trigliceridele serice
(r=+0,21; p<0,01), leptina serica (r=10,21; p<0,01), homocisteina (r=+0,18; p<0,05) si
negative cu adiponectina (r=-0,21; p<0,01) si 25 — OH vit D (r=-0,26; p<0,01), denota
faptul ca hiperinsulinemia constituie o condifie importantd pentru realizarea HTA la

copiii cu exces ponderal.

Cele mai inalte valori serice ale leptinei (12,5+0,77 vs 5,7+0,23 ng/ml; p<0,001) si
diminuate ale adiponectinei (7,3+0,45 vs 10,9+0,35 ng/ml; p<0,001), in raport cu lotul
martor, au fost determinate la copiii, care au fost atat hipertensivi, cat si obezi. Corelatia
pozitivd a leptinei, dar negativa a adiponectinemiei cu colesterolul total, trigliceridele
serice, marcherii proinflamatorii, catecolaminele serice si urinare denota faptul ca
hiprleptinemia si hipoadiponectinemia constituie o punte de legatura intre hipertensiunea
arteriala si obezitate (constituie o veriga patogenica de realizare a hipertensiunii arteriale

la copiii supraponderali sau obezi).

Valorile TNF o s-au Tnregistrat Tnalte, n raport cu lotul martor, atat la copiii care au
asociat 2 factori de risc — hipertensivi supraponderali (7,2£0,97 vs 2,8+0,05 mg/pl;
p<0,001), hipertensivi obezi (6,6+0,89 vs 2,8+0,05 mg/pl; p<0,001), cat si la copiii ce au
prezentat un singur factor de risc - hipertensivi normoponderali (6,7£0,83 vs 2,8+0,05
mg/pl; p<0,001). Valorile unui alt marcher proinflamatoriu - PCR hs au fost > de 3
pg/ml in toate loturile de cercetare, ceea ce plaseaza acesti copii in grupul de risc inalt

pentru complicatii cardiovasculare si metabolice.

Valorile majorate ale catecolaminelor serice si urinare la copiii hipertensivi
supraponderali sau obezi, precum si corelatia acestora cu markerii proinflamatorii,
adipokine si insulina serica, indica asupra implicdrii sistemului nervos simpatic in

realizarea hipertensiunii arteriale la copiii cu exces ponderal.
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5. PARTICULARITATILE HEMODINAMICE SI DE AFECTARE SUBCLINICA DE
ORGAN IN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA ESENTIALA LA COPII

5.1. Particularitatile hemodinamice ale hipertensiunii arteriale esentiale la copii

Frecventa medie a contractiilor cardiace (FCC) a fost de 71,23+1,916 batai pe minut la copiii
hipertensivi normoponderali, de 76,39+2,384 batai pe minut - la copiii hipertensivi supraponderali,
de 76,52+2,431 batai pe minut - la copiii hipertensivi obezi (p>0,05). De asemenea, nu s-au obtinut
diferente cu semnificatie statistica (p>0,05) nici cu referire la ceilalti parametrii electrocardiografici

cum ar fi: intervalele PQ, QT, R-R si durata complexului QRS (tab.5.1.)

Tabelul 5.1. Caracteristica comparativa a datelor de ECG, in functie de loturile cercetate

Lotul I Lotul 11 Lotul 111 F p
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N M m N M m N M m
PQ 35 0,14 | 0,007 | 36 0,13 | 0,006 | 44 0,14 | 0,006 | 1,291 | >0,05
QT 35 0,34 | 0,017 | 36 0,34 | 0,008 | 44 0,34 | 0,014 0,02 | >0,05
RR 35 0,70 | 0,028 | 36 0,67 | 0,033 | 44 0,71 | 0,023 | 0,564 | >0,05
QRS 35| 0,078 ] 0,003 | 36 0,08 | 0,003 | 44 0,07 | 0,003| 1,308 | >0,05
FCC 35| 7123|1916 36| 76,39 | 2,384 | 44| 76,52 | 2431 | 1,646 | >0,05
Nota:
pl,2 p1,3
PQ >0,05 >0,05
QT >0,05 >0,05
RR >0,05 >0,05
QRS >0,05 >0,05
FCC >0,05 >0,05

Dereglarea proceselor de repolarizare s-a constatat la 17 (48,6%) din copiii hipertensivi
normoponderali, 13 (36,1%) din copiii hipertensivi supraponderali si la 20 (45,5%) din copiii
hipertensivi obezi (p>0,05). Semne de hiperfunctie a ventriculului stang la ECG s-au vizualizat la
11 (31,45%) din copiii hipertensivi normoponderali, la 9 (25%) din copiii hipertensivi
supraponderali si la 20 (54,5%) din copiii hipertensivi obezi (p>0,05), iar semne de hiperfunctie a
ventriculului drept s-au constatat la un copil (2,9%) hipertensiv normoponderal si la 5 (11,4%) din
copiii hipertensivi obezi (p>0,05). Semne de hipertrofie ventriculara stanga electrocardiografic s-au

remarcat la 5 (14,3%) copii hipertensivi normoponderali si la un copil (2,3%) hipertensiv obez
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(p<0,05), iar semne de hipertrofie ventriculara dreapta au avut 2 (5,7%) din copiii hipertensivi
normoponderali si un copil (2,8%) hipertensiv supraponderal (p>0,05).

Dintre tulburarile de ritm — tahicardia sinuzala s-a intalnit la 3 (8,6%) copii hipertensivi
normoponderali, 5 (13,9%) copii hipertensivi supraponderali si la 7 (15,9%) copii hipertensivi obezi
(p>0,05), iar bradicardie sinuzald au avut 5 (14,3%) din copiii hipertensivi normoponderali, 5
(13,9%) din copiii hipertensivi supraponderali si 3 (6,8%) din copiii hipertensivi obezi (p>0,05).
Alte tulburéari de ritm s-au conductibilitate nu s-au inregistrat. Cele mai reprezentative modificari

electrocardiografice sun prezentate in tabelul 5.2.

Tabelul 5.2. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de

modificarile electrocardiografice

Total 115 copii hipertensivi
Lotul 1 Lotul 11 Lotul 111 X? P
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N % N % N %

Dereglari de nu 18 51,4 23 639| 24 54,5
repolarizare da 17 436| 13| 364] 20| 455 w234 | 2005

. . nu 24 68,6 27 75| 24 54,5
Hiperfunctia VS da 11 314 9 55 | 20 455 3,901 >0,05

. . nu 34 97,1 36 100 | 39 88,6
Hiperfunctia VD da 1 2.9 5 11.4 5,737 >0,05

. . nu 30 85,7 36 100 | 43 97,7
Hipertrofia VS ia 5 14.3 1 23 8,573 <0,05

. . nu 33 94,3 35 972 | 44 100
Hipertrofia VD da > 5.7 1 28 2,511 >0,05

. . .| nu 32 91,4 31 86,1 | 37 84,1
Tahicardie sinuzala da 3 8.6 5 13.9 7 15.9 0,958 >0,05

. . .| nu 30 85,7 31 86,1 | 41 93,2
Bradicardie sinuzala da 5 14.3 5 13.9 3 6.8 1,433 >0,05

Cat priveste parametrii ecocardiografici, diferente cu semnificatie statistica intre loturile
cercetate (<0,01) s-au constatat numai pentru dimensiunile atriului stang (AS): cele mai inalte valori
s-au remarcat la copiii, care au asociat la hipertensiunea arteriala obezitatea (34,15+0,715) sau
supraponderalitatea (33,22+0,658) vs copii normoponderali (30,60+0,761) si copiii lotului martor
(32,62+0,499).

Diametrul telediastolic (DTD), n raport cu lotul martor a fost, de asemenea, semnificativ
statistic mai mare la copiii, care au avut atat hipertensiune arteriald, cat si obezitate (48,32+0,784
vs 45,83+0,775; p<0,05) s-au supraponderabilitate (48,44+0,699 vs 45,83+0,775; p<0,05). Tendinte

similare s-au constatat si cu referire la diametrul telesistolic (DTS) — valori mai Tnalte, in raport cu
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lotul martor, s-a constatat la copiii hipertensivi obezi (30,30+0,669 vs 26,51+0,493; p<0,001) si cei

hipertensivi supraponderali (29,75+0,597 vs 26,51+0,493; p<0,001), precum si la copiii hipertensivi

normoponderali (30,83+£1,083 vs 26,51+0,493; p<0,001), ceea ce indica asupra faptului ca atét

hipertensiunea arteriala, cat si excesul ponderal pot creste acesti parametri. Dimensiunile septului

interventricular (SIV) si dimensiunile peretelui posterior al ventriculului stang (PPVS) au fost fara

diferente semnificative intre loturi si in raport cu lotul martor.

Desi, nesemnificativ statistic in functie de loturile de cercetare, atat copiii hipertensivi

normoponderali, cat si cei hipertensivi supraponderali sau obezi, au avut valori ale fractiei de ejectie

(FE) si fractiei sistolice (FS) a ventriculului sting mai mici semnificativ statistic fatd de lotul martor.

Aceste date sunt stipulate in tabelul cu nr.5.3.

Tabelul 5.3. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de parametrii

ecocardiografici

Lotul de control Lotul | Lotul 11 Lotul 111 F p

Normotensivi, Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,

Normoponderali Normoponderali Supraponderali Obezi

N=35 N=35 N=36 N=44

N | M m N | M m N | M m N | M m
DTD 35 |45,83 | 0,775 | 35 | 47,371 | 0,625 | 36 | 48,44 | 0,699 |44 | 48,32 |0,784 | 0,621 | >0,05
DTS 35 |26,51 {0493 |35 |30,83 |1,083 |36 |29,75 |0,597 |44 |30,30 |0,669 |0,43 |<0,001
SV 135|926 |021 |35|9420 |0198 |36 |9444 |0,244 |44 |9,602 |0191 | 022 |>0,05
PPVS 135 | 931 |0,212 |35|9429 | 0202 |36 |9,639 |0.246 |44 | 9,702 | 0,243 | 0,366 | >0,05
AS 35 (32,62 {0,499 |35]3060 |0,761 |36 |3322 |0,658 |44 |3415 |0,715 | 6,526 | <0,01
vD 351|170 |0514 | 3519314 | 0,713 | 36 | 19,389 | 0,711 | 44 | 19,084 | 0,528 | 0,065 | <0,05
AD 35 (31,03 | 0,459 |35 |33,771 | 0,552 | 36 | 32,871 | 0,733 | 44 | 33,434 | 0,662 | 0,443 | <0,05
FE 35 |7354 |0864 |35 68,71 | 1,107 |36 |69,42 |0,965 |44 |70,27 |0,812 | 0,693 |<0,01
FS 35 | 44,17 | 0,477 | 35 | 39,029 | 0,886 | 36 | 39,861 | 0,694 | 44 | 40,773 | 0,836 | 1,168 | <0,001

Nota:

po,1 p0,2 p0,3 p1,2 pl,3 p2,3

DTD >0.05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05

DTS <0.001 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05

SIv >0.05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

PPVS >0.05 >0,05 >0.05 >0,05 >0,05 >0,05

AS <0.05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,01 >0,05

VD <0.05 <0,01 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05

AD <0.001 <0,05 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05

FE <0.01 <0,01 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05

FS <0.001 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
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Copiii din loturile de cercetare nu s-au deosebit semnificativ statistic in functie de parametrii
obtinuti la MAATA (tab.5.4.).

Tabelul 5.4. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de parametrii

obtinuti la Monitorizarea Automata Ambulatorie a Tensiunii Arteriale

Lotul I Lotul 11 Lotul 111 F p
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N M m N M m N M m

Media TAS/24 ore 35| 139,06 | 158| 36| 136,556 | 1,935| 44| 13446 | 1542 | 1,898 | >0,05
Media TAS/zi 35| 13851 | 167| 36| 138,08 | 2,035| 44| 137,06| 1,579 | 0,193 | >0,05
Media TAS/noapte 35| 12451 | 156 | 36| 12353 | 1,768 | 44| 123,27 | 1,957 | 0,128 | >0,05
Media TAD/24 ore 35 88,20 | 2,13 | 36 85,92 | 1,482 | 44 83,18 | 1,452 2,29 | >0,05
Media TAD/zi 35 87,09 | 163| 36 87,03 | 1267 | 44 86,09 | 1,384 | 0,161 | >0,05
Media TAD/noapte 35 76,31 | 168 ]| 36 72,42 | 1,402 | 44 71,82 | 1,567 | 2,365 | >0,05
TAS maxima 35| 166,03 | 188 | 36| 16564 | 388 | 44| 167,30 | 2,598 | 0,095 | >0,05
TAD maxima 35| 106,83 | 1,98 | 36| 11231 | 3,779 | 44| 117,18 | 3,389 2,64 | >0,05

Nota: pl,2 pl,3 p2,3

Media TAS/24 ore >0,05 <0,05 >0,05

Media TAS/zi >0,05 >0,05 >0,05

Media TAS/noapte >0,05 >0,05 >0,05

Media TAD/24 ore >0,05 >0,05 >0,05

Media TAD/zi >0,05 >0,05 >0,05

Media TAD/noapte >0,05 >0,05 >0,05

TAS maxima >0,05 >0,05 >0,05

TAD maxima >0,05 <0,05 >0,05

La analiza variatiilor circadiene ale tensiunii arteriale am constatat ca gradul de micsorare
atat a TAS, cat si al TAD in perioada de noapte (GMTASN %, GMTADN %) s-a incadrat in profil
diurn normal (optim) - ,,dipper” (Tab.5.5.).
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Tabelul 5.5. Caracteristica comparative a loturilor de cercetare in functie de variatiile

circadiene ale tensiunii arteriale

Lotul | Lotul 11 Lotul 11 F p
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N M m N M m N M m
GMTASN (%) 35| 9,92 1/36| 1043 0,717 | 44| 10,08 | 0,894 | 0,082 | >0,05
GMTADN (%) 35| 12,27 | 1,183 | 36| 16,76 | 114 | 44| 16,46 | 1,36 | 3,763 | <0,05
Nota:
pl,2 pl,3 p2,3
GMTASN >0,05 >0,05 >0,05
GMTADN <0,01 <0,05 >0,05

5.2. Afectarea subclinica de organ la copiii hipertensivi, rolul microalbuminuriei

Hipertrofia de ventricul stang rdmane pana in prezent cea mai bine documentata forma de
afectare a organelor tintd, cauzata de HTA la copii. Deoarece atat obezitate cat si hipertensiunea
arteriala pot creste dimensiunile ventriculului stang. La aprecierea indicelui masei miocardului
ventriculului stang (IMMVS) — nu s-au constatat diferente cu semnificatie statistica intre loturile
cercetate. Diferente cu semnificatie statistica s-au constatat numai intre lotul I si lotul II al cercetarii
(p<0,01): copiii hipertensivi obezi avand valori mai inalte ale IMMVS, fata de copii hipertensivi

normoponderali (10,08+0,894vs 9,92+1,00; p<0,01) (tab. 5.6.).

Tabelul 5.6. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de IMMYVS

Lotul I Lotul 11 Lotul 111 F p
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N M m N M m N M m
Indicele IMMVS 35| 992 | 100 | 36 | 10,43 | 0,717 | 44 | 10,08 | 0,894 | 0,082 | >0,05
Nota: IMMVS-indicele masei miocardului ventriculului stang
pl,2 pl,3 p2,3
>0,05 <0,01 >0,05

La analiza grosimii relative a peretelui posterior al VS am constatat valori ale acestuia de
aspect normal (GRPP VS <0,44) in toate loturile de cercetare (p>0,05) (tab.5.7).
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Tabelul 5.7. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de grosimea

relative a peretelui posterior al ventriculului stang

Lotul de control Lotul I Lotul 11 Lotul 111 F p
Normotensivi, Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali Normoponderali Supraponderali Obezi
N=35 N=35 N=36 N=44
N M m N M m N M m N M m
Grosimea
relativa a 35 (0,41 | 0,007 35 040 |0,008 |36 |040 |0,01 |44 ]|041 |0,011 |0,105 |>0,05
PPVS

Nota: PPVS-peretele posterior al ventriculului stang

p0,1
>0.05

po0,3
>0,05

pl,2

>0,05

pl1,3
>0,05

p2,3
>0,05

Grosimea relativa a PPVS a corelat pozitiv, semnificativ statistic, cu complexului intima-

medie a arterei carotide (r=0,45; p<0,01) si media TAS/zi (r=0,19; p<0,05) (tab. 5.8).

Tabelul 5.8. Cele mai semnificative corelatii ale grosimii relative a PPVS

Grosimea intimei medii media TAS/zi
a carotidei
. . r 0,45 0,19
Grosimea relativa a PPVS 0 <001 <0,05

Nota: PPVS-peretele posterior al ventriculului stang

Primele modificari morfologice ale peretelui arterial - ingrosarea complexului intima-medie

a arterei carotide, s-a evidentiat cu predilectie la copiii hipertensivi obezi (0,39+0,27) si hipertensivi

supraponderali (0,10+0,027) vs copiii hipertensivi normoponderali (0,06+0,011), desi diferentele

inregistrate nu au avut veridicitate statistica (p>0,05) (tab. 5.9.)

139




Tabelul 5.9. Caracteristica comparative a loturilor de cercetare in functie de modificirile

morfologice ale peretelui arterial

Lotul I Lotul 11 Lotul 111 F p
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N M m N M m N M m
Grosimea intimei medii a
arterei carotide 33| 0,06 | 0,011 28| 00| 0,027 | 42| 0,39 | 0,27 | 0,948 | >0,05
Nota:
p1,2 p1,3 p2,3
>0,05 >0,05 >0,05

Valorile grosimii complexului intima-medie a arterei carotide s-au corelat pozitiv,

semnificativ statistic cu TNF & (r=+0,20, p<0,05), grosimea relativa a peretelui posterior al

ventriculului stang(r=+0,45, p<0,01) si negativ cu adiponectina sericd(r=-0,28, p<0,01)(Fig.5.1.).

0.45

Grppvs

-0.28

Nota: Grppvs-grosimea relativa a peretelui posterior al ventriculului stang

Figura 5.1. Corelatiile cu semnificatie statistica ale grosimii complexului intima-

medie a arterei carotide

Valorile microalbuminuriei s-au obtinut fara semnificatie statistica, in functie de loturile

cercetate (p>0,05). Tn pofida acestui fapt cele mai Tnalte valori, Tn raport cu lotul martor, s-au

constatat la copiii hipertensivi obezi (17,95%2,72 mg/l vs 16,23+£2,17 mg/l) si copiii hipertensivi
normoponderali (17,32+2,057 vs 16,23+2,167)(fig. 5.2.).
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| | |
lot de control NN 16.23
lotul 11l HTA+OB 17.95
lotul Il HTA+SP 10.79
lotul | HTA+ NP 17.32
{ p> O,ONS
Nota:

p0,1  p0,2 p0,3 pl,2 p1,3 p2,3
>0.05 <0,05 >0,06 <001 >0,05 <0,05

Fig. 5.2. Caracteristica comparativi a loturilor de cercetare in functie de nivelul
microalbuminuriei (mg/l)

Microalbuminuria s-a corelat pozitiv cu homocisteina serica (r=0,21; p<0,01).
5.3 Analiza de regresie logistica

Prin analiza de regresie am constatat ca cei mai importanti factori, in ordine descrescatoare,
care au influentat valorile tensionale sunt: colesterolul total, noradrenalina serica, adiponectina
sericd, microalbuminuria, LDL-C si trigliceride serice (tab.5.10).

Tabelul 5.10. Factorii care au influentat valorile tensionale, apreciati prin analiza de

regresie
Variabilele R? F p
Colesterolul total 0,0616 7.4176 0.0075
Noradrenalina serica 0,0433 5.4200 0.0217
Adiponectina 0.0164 2.0697 0.1531
Microalbuminuria 0.0091 1.1559 0.2847
LDL-C 0.0058 0.7311 0.3944
Trigliceride 0.0054 0.6830 0.4104

Obezitate a fost influentatd de urmatorii factori, in ordine descrescatoare, rezultate obtinute prin

metode de regresie: trigliceridele serice, insulina sericd, leptina serica, 25 OH vit D, homocisteina
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sericd, PCT hs, colesterolul total, microalbuminuria, adrenalina sericd si adiponectina serica

(tab.5.11)

Tabelul 5.11. Factorii care au influentat IMC, apreciati prin analiza de regresie

Variabilele R? F p
Trigliceride serice 0.0972 12.1645 0.0007
Insulina serica 0.0633 8.4453 0.0044
Leptina serica 0.0427 5.9437 0.0164
250HvitD 0.0090 1.2632 0.2635
Homocisteina serica 0.0403 5.8816 0.0169
PCR hs 0.0056 0.8214 0.3668
Colesterolul total 0.0050 0.7318 0.3942
Microalbuminuria 0.0112 1.6432 0.2027
Adrenalina serica 0.0127 1.8690 0.1745
Adiponectina serica 0.0034 0.4971 0.4823

Cat priveste complexul intimei medii a arterei carotide, prin intermediul regresiei, am constatat
ca acesta a fost influentat In ordine descrescdtoare de urmatorii factori: adrenalina serica,
microalbuminuria, insulina sericd, noradrenalina sericd, colesterolul total, homocisteina serica, 25

OH vit D, trigliceride serice, LDL — C, PCR hs, TNFa si adiponectina serica (tab. 5.12)

Tabelul 5.12.Factorii care au influentat complexul intimei medii a arterei carotide,

apreciati prin analiza de regresie

Variabilele R? F p
Adrenalina serica 0.3441 52.9811 0.0001
Microalbuminuria 0.1017 18.3488 0.0001
Insulina serica 0.0496 9.7221 0.0024
Noradrenalina serica 0.0326 6.7708 0.0107
Colesterolul total 0.0107 2.2451 0.1373
Homocisteina sericd 0.0126 2.6981 0.1037
25 0HvitD 0.0090 1.9421 0.1667
Trigliceride serice 0.0071 1.5477 0.2166
LDL-C 0.0055 1.1942 0.2773
PCR hs 0.0061 1.3335 0.2512
TNFo 0.0024 0.5225 0.4716
Adiponectina serica 0.0023 0.5030 0.4800
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Discutii

Prevalenta in crestere a HTA la copii devine o problema tot mai mare de sdnatate publica.
Studiile longitudinale arata ca copiii, si In special adolescentii cu HTA, sunt foarte susceptibili de a
deveni adulti hipertensivi. Adultii cu hipertensiune arteriala realizeaza AVC, infarct miocardic,
boald renald in stadiu final sau mor la rate mai mari decat cei fara. La copii, HTA conduce la
afectarea organelor tinta, care include rinichii, creierul, ochii, vasele de sange si inima.

Hipertrofia ventriculara stanga sau o crestere patologica a masei miocardului ventriculului
stang ca raspuns la HTA este un marker pediatric surogat pentru morbiditatea si mortalitatea indusa
de HTA la adulti [283]. Din aceste considerente hipertrofia ventriculara stinga este o leziune a
organelor tinta, care este cautata cel mai frecvent in hipertensiunea pediatricd. Mai multe studii au
raportat o corelatie pozitiva intre tensiunea arteriala si indicele de masa al miocardului ventriculului
stang, 1n timp ce prevalenta hipertrofiei ventriculare stangi la copiii cu HTA a fost de 8-41% [284].

Ventriculul stang hipertrofiat are o valoare prognostica la pacientii cu HTA, care se coreleaza
puternic cu efecte cardiovasculare adverse. Prezenta hipertrofiei de ventricul sting se asociaza cu o
crestere a riscului de deces cardiac subit, infarct miocardic, aritmii, progresia insuficientei cardiace
congestive, accident vascular cerebral etc. [285]. La copii, s-a constatat o asociere a HTA cu
rigiditatea arteriala, grosimea intimei medie a carotidei si alte riscuri cardiovasculare [284].

Definitia hipertrofiei ventriculare stingi indusd de HTA pediatrica pivoteaza o evaluare
corectd a masei miocardului ventriculului stdng si determinarea a ceea ce este normal fatd de
anormal pentru un anumit individ. Aceasta, la randul sau, depinde de precizia masuratorilor masei
ventriculului stang si de metoda de detectie si de referinta folosita pentru aprecierea hipertrofiei

ventriculare.

Nu exista un predictor ECG explicit care sa prezica hipertrofia ventriculara. In schimb, exista
o serie de anomalii electrice care sunt asociate cu hipertrofia ventriculara stanga. Cele mai utilizate
in mod obisnuit sunt criteriile Sokolow-Lyon. Cu toate acestea, hipertrofia ventriculard stinga
indusd de HTA ar putea fi usor clasificatd gresit prin utilizarea ECG. Prin urmare, ECG nu ar trebui
sa fie utilizat singur in determinarea prezentei sau absentei hipertrofiei ventriculare stangi. La copiii
cu HTA in pofida faptului ca ECG are o specificitate ridicata (> 90%), constituie un test screening
slab, avand o sensibilitate scazuti (<35%) in evaluarea hipertrofiei ventriculare stangi [286]. Tn
cercetarea noastra, electrocardiografic semne de hipertrofie ventriculara stanga s-au remarcat la 5

(14,3%) din copiii hipertensivi normoponderali si la un copil (2,3%) hipertensiv obez (p<0,05).

In timp ce la adulti, imagistica prin rezonantd magneticad cardiacd este consideratd

"standardul de aur" pentru determinarea hipertrofiei de ventricul stang, datele pediatrice sunt
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limitate [286]. ECHO are costuri mai mici si este un test mai accesibil in comparatie cu rezonanta
magneticd cardiacd. Pentru adulti, un indice IMMVS > 51 g/m %7 este utilizat pentru a defini
hipertrofia ventriculara stdnga, pe baza unui studiu efectuat de catre Simone et al., care a aratat ca
masa miocardului ventriculului stang deasupra acestui prag este asociatd cu risc crescut de peste
patru ori de morbiditate si mortalitate [287]. Cat priveste populatia pediatricd inca in cel de-al
patrulea raport privind diagnosticul, evaluarea si tratamentul hipertensiunii arteriale la copii si
adolescenti s-a stipulat valoarea de 51 g/m 27 ca valoare limit a masei miocardului ventriculului
stang, pentru a defini hipertrofia ventriculara stinga la copii [288]. Insa, aceasta valoare nu justifica
perioadele de crestere si alti factori potential confuzi. Studiul Bogalusa a demonstrat cd, cresterea
somatica este cel mai puternic predictor al masei miocardului ventriculului stang [289]. Khoury si
colab. au observat o variatie mica dupa varsta de 9 ani, sugerand ca tabelele lor de referinta ar fi
necesare doar pentru copiii mai mici. Ei au definit hipertrofia ventriculard stdnga ca masa
ventriculului stang / inaltimea 2" mai mare de percentila 95 pentru sex si varstd. Conform calculelor
efectuate dupi varsta de 9 ani, o valoare constanti a 95-a percentild de 40 g / m?7 (fetite) si 45 ¢ /
m 27 (baieti) defineste hipertrofia ventriculard stingd [290]. Foster si colab. au generat curbele
masei miocardului ventriculului stdng pentru copii cu varste cuprinse intre 5-18 ani si au definit
hipertrofia ventriculara stanga la copii, cand indicele masei miocardului ventriculului stang este >
de percentila 95 [291]. In cercetarea noastra la aprecierea indicelui masei miocardului ventriculului
sting (IMMVS) — nu s-au constatat diferente cu semnificatie statistica intre loturile cercetate.
Diferente cu semnificatie statistica s-au constatat numai intre lotul I si lotul II al cercetarii (p<0,01):
copiii hipertensivi obezi avand valori mai inalte ale IMMVS, fata de copii hipertensivi
normoponderali (10,08+0,894 vs 9,92+1,00; p<0,01).

Cat priveste alti parametrii ecocardiografici, diferente cu semnificatie statistica intre loturile
cercetate (p<0,01) noi am constatat numai pentru dimensiunile atriului stang (AS): cele mai inalte
valori s-au remarcat la copiii, care au asociat la hipertensiunea arteriala obezitatea (34,15+0,715)
sau supraponderalitatea (33,22+0,658) vs copii normoponderali (30,60+0,761) si copiii lotului
martor (32,62+0,499). Diametrul telediastolic (DTD), in raport cu lotul martor a fost, de asemenea,
semnificativ statistic mai mare la copiii, care au avut atdt hipertensiune arteriald, cat si obezitate
(48,32+0,784 vs 45,83+0,775; p<0,05) s-au supraponderabilitate (48,44+0,699 vs 45,83+0,775;
p<0,05). Tendinte similare s-au constatat si cu referire la diametrul telesistolic (DTS) — valori mai
fnalte, Tn raport cu lotul martor, s-a constatat la copiii hipertensivi obezi (30,30+0,669 vs
26,51+0,493; p<0.001) si cei hipertensivi supraponderali (29,75+0,597 vs 26,51+0,493; p<0.001),
precum si la copiii hipertensivi normoponderali (30,83+1,083 vs 26,51+0,493; p<0.001), ceia ce
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indicd asupra faptului cad atat hipertensiunea arteriald, cat si excesul ponderal pot creste acesti
parametri.

Dimensiunile septului interventricular (SIV) si dimensiunile peretelui posterior al
ventriculului stang (PPVS) au fost fara diferente semnificative intre loturi si in raport cu lotul martor.
La analiza grosimii relative a peretelui posterior al VS noi am primit valori de aspect normal (GRPP
VS < 0,44) in toate loturile de cercetare (p>0,05). Totodata, grosimea relativa a PPVS a corelat
pozitiv, semnificativ statistic, cu media TAS/zi (r=0,19; p<0,05), precum si cu complexului intima-
medie a arterei carotide (r=0,45; p<0,01).

Un studiu similar, care a avut ca scop de a determina factorii de risc asociati cu hipertrofia
ventriculard stdngd 1in randul a 89 de copii cu HTA netratati a constatat ca 32 din copii au avut
hipertrofie ventriculard stanga, definitd ca indicele masei miocardului ventriculului sting >
percentila 95. Atat obezitatea, cat si TAS au fost asociate independent cu hipertrofia ventriculara
stanga, cu o contributie mai mare a indicelui de masa corporala. Obezitatea a contribuit semnificativ,
cu un risc de aproape noua ori mai mare la hipertrofia ventriculara stanga. Cat priveste relatia dintre
TAS si hipertrofia ventriculara stanga, aceasta relatie a existat in principal in randul copiilor
neobezi, fata de cei obezi [292].

Prin urmare, pentru a realiza regresia hipertrofiei ventriculare stangi, clinicienii ar trebui sa
tina cont atat de controlul TA, cat si de gestionarea greutatii.

In plus fati de indicele de masa corporald, etnia contribuie la diferente in prevalenta
hipertrofiei ventriculare stangi. Exista si unele dovezi privind influenta genetica asupra prevalentei
hipertrofiei ventriculare stangi. Cu toate acestea, influentele genetice specifice asupra prevalentei
hipertrofiei ventriculare stangi asociate cu HTA sunt in prezent necunoscute.

Alte cercetari au constatat ca la copiii hipertensivi prezenta microalbuminuriei este un
predictor al hipertrofiei ventriculare stangi, iar coborarea microalbuminuriei poate opri progresia si
chiar regresa hipertrofia ventriculara [293]. Intr-un studiu Monfared si colegii sii au constatat
corelarea microalbuminuriei si hipertrofiei ventriculare stangi la pacientii cu HTA. Totodata, ei au
gasit ca frecventa microalbuminuriei la pacientii hipertensivi cu hipertrofie de ventricul stang este
mai mare decét la cei fara hipertrofie [294].

Microalbuminuria si hipertrofia de ventricul stang reflecta diferite aspecte ale leziunilor
cardiovasculare si sunt factori de risc cardiovasculari [295]. Acestea pot fi consecinte sau cauze ale
leziuni de organe la pacientii hipertensivi. Sunt descrise diferite ipoteze: microalbuminuria si
hipertrofia de ventricul stang pot fi semne ale leziunilor organelor tinta si reflectd severitatea si

complicatiile hipertensiunii arteriale sau rezultatele unei cauze patologice comune. Persoanele cu
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microalbuminurie si HTA prezinti dovezi de ateroscleroza si inflamatie. Tntr-un studiu, nivelul
TNF-a la pacientii hipertensivi fara microalbuminurie si hipertrofie de ventricul stang a fost mai
mare decét in grupul de control sanatosi, In timp ce pacientii cu hipertrofie de ventricul stdng au
avut nivele mai ridicate de PCR si TNF-d.In studiu realizat de Cottone S. si colegii sai,
microalbuminuria a fost semnificativ asociatd cu HTA, hipertrofia de ventricul stang, precum si cu
valori majorate ale PCR-hs TNF-a [296]. Acest fapt sugereaza ca inflamatia poate juca un rol
important in leziunile de organ tinta la persoanele cu hipertensiune arterialda [297,299].

Mai multe studii epidemiologice la adult au aratat ca proteinuria si microalbuminuria sunt
predictori independenti ai morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare la pacientii cu hipertensiune
arteriald esentiala. Prevalenta microalbuminuriei in hipertensiunea esentiala a fost studiata variabil
si este cotata intre 10 si 40% [298]. Aceasta variatie se datoreaza, probabil, diferentelor de varsta,
rasi, severitate a HTA si a bolii renale coexistente in populatiile de studiu. Tn studiul realizat de
Gopalraju Manickam Marudhaiveeran si colegii sai microalbuminuria a fost asociata cu valori ale
TA mai mari, cu o duratd mai lunga a hipertensiunii arteriale si cu leziuni ale organelor tinta, cum
ar fi hipertrofia ventriculara stanga si retinopatie. Acest lucru arata ca o rata crescuta de excretie a
albuminei ar putea fi un marker valoros al afectarii vasculare si un indicator de risc al morbiditatii
si mortalitatii cardiovasculare premature [298].

Au fost propuse doud mecanisme pentru explicarea cresterii excretiei albuminei urinare la
unii pacienti cu hipertensiune arteriala esentiala: cresterea presiunii hidrostatice glomerulare sau
cresterea permeabilitatii membranei bazale glomerulare [298]. Tn pofida acestui fapt, mecanismele
care fac microalbuminuria un predictor al evenimentelor cardiovasculare viitoare raman slab
intelese. Totodata, se stipuleaza ca principala cauza este legata de disfunctia endoteliald, care
impreuna cu factori suplimentari, cum ar fi anomalii lipidice, inflamatia sistemica, activitatea
crescutd a sistemului renind-angiotensina-aldosteron pot conduce la daune pe scara larga la nivelul
organelor. Este posibil ca disfunctia endoteliala sa fie si innascuta, deoarece excretia albuminei
crescuta a fost observata si la nou-nascuti [41,305].

Deoarece hipertensiunea arteriala si obezitatea isi i-au radacinile in copilarie si sunt deja
prezente la varsta de copil, influentand morbiditatea la varsta adulta, rolul microalbuminuriei trebuie
investigat pe scard larga si la copii. Totodata, daca definitia cea mai acceptatd pentru
microalbuminuria la un adult este excretia albuminei urinare de la 30 pana la 299 mg / 24 h, atunci
definitii pediatrice specifice microalbuminuriei nu au fost stabilite din cauza lipsei de date robuste
privind rata de excretie a microalbuminei urinare in normala la copiii sanatosi [299]. Studii pe baza

de populatie, cum ar fi Sondajul national de evaluare a sanatafii si nutritiei (NHANES) au adoptat,
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n general, definitii similare ca la adulti pentru pacientii pediatrici [300]. Un alt studiu amplu realizat
pe 2000 de copii sanatosi a stabilit limite superioare de 14,7 mg / g creatinind pentru baieti si de
19,8 mg/ g creatinina pentru fete, sugerand, de asemenea, ca este rezonabil sa se utilizeze definitiile
adultilor pentru microalbuminurie la pacientii pediatrici [301].

Conform literaturii disponibile prevalenta microalbuminuriei la copii obezi variaza de la
0,3% la 23,9% [303]. Scopul unui studiu, care a inclus 1.976 de participanti cu varste cuprinse ntre
10 si 19 ani (baieti 1,128 si fete 848) a fost de a evalua prevalenta microalbuminuriei si asocierea
dintre microalbuminurie si obezitate la copii. Prevalenta microalbuminuriei s-a dovedit a fi de
3,0%. Tn urma unei analize multiple de regresie logici, microalbuminuria a fost asociati cu
hiperglicemie (OR 2,62, 95% CI 1,09-6,30) si hemoglobind Alc (OR 3.34, 95% CI 1,09-10,17) n
grupul non-obez si hipertensiune (OR 14,10, 95% CI 1,12-177,98) si HbAlc (OR 6,68, 95% CI
1,87-23,95) in grupul obezi [41]. Rezultatele unui alt studiu a stabilit ca prevalenta
microalbuminuriei la tinerii obeze din Spania a fost de 2,4% [259]. Goknar si colab. au raportat, de
asemenea, ca microalbuminuria nu a fost diferita intre copiii obezi si controalele sanatoase [261].
Tn schimb Nguyen si colab. au raportat ci existi o asociere semnificativd intre hipertensiune
arteriala si microalbuminurie la adolescentii obezi [304]. Rezultate similar s-au obtinut si intr-0
cohorta de studiu, care a cuprins 52 de copii (39 baieti) cu hipertensiune arteriala. Microalbuminuria
(>3,2 mg/mmol creatinini) a fost prezenta la 20% dintre copiii cu HTA [302]. In cercetarea noastra
cele mai Tnalte valori ale microalbuminuriei, in raport cu lotul martor, s-au obtinut la copiii
hipertensivi obezi (17,95+2,72mg/l vs 16,23£2,17mg/l) si copiii hipertensivi normoponderali
(17,32+2,057mg/l vs 16,23+2,167mg/l), ceia ce indica asupra faptului ca atat obezitatea cat si HTA
influenteaza valorile microalbuminuriei.

Prin urmare, rezultatele studiului nostru sustin in mare masura concluziile studiilor
anterioare citate aici. Astfel TA ar putea fi controlata pentru a preveni dezvoltarea bolilor renale si
cardiovasculare la copiii obezi. Totodata, desi s-a demonstrat in mai multe studii ca detectarea
microalbuminuriei este un instrument de prima linie pentru identificarea pacientilor hipertensivi
care prezinta un risc cardiovascular ridicat, in prezent nu exista dovezi bine sustinute care sa indice
masurarea de rutina a microalouminuriei la populatia pediatrica care prezinta obezitate sau factori
de risc cardiometabolici.

Ateroscleroza este un alt factor, care isi poate avea radacinile in copildrie. Copiii si
adolescentii cu obezitate si hipertensiune arterialda au un risc crescut de a dezvolta ateroscleroza la
varsta adulti. Tn timp ce, grosimea complexului intima- medii a carotidei (CIMT) coreleazi cu

prezenta aterosclerozei la adulti, la copii, dupa unii autori, modificarile cIMT ar putea reflecta
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raspunsurile non-aterosclerotice. CIMT pare sa coincida cu dezvoltarea normala a copiilor si sa
creasca odata cu varsta [306,307]. Un studiu pentru a evalua influenta sexului, varstei si indicele
de masa corporala (IMC) asupra cIMT la copiii sanatosi cu varsta cuprinsa intre 1 si 15 ani a inclus
280 de copii sanitosi (barbati, n=175, varsta medie, 7,49+3,57 ani, media IMC, 17,94+4,1 kg / m?).
Acestia au fost impartiti in 3 grupe in functie de varsta: Gr. I, de la 1-5 ani [n=93 (33,2%); baieti-
57; media IMC, 163 kg/m?]; Gr. Il, de la 6-10 ani [n=127 (45,4%); biieti - 78; media IMC -
17,9+3,7 kg/m?] si Gr. 111, de la 11-15 ani [n=60 (21,4%); baieti - 40; media IMC - 20,9+4,5 kg/m?].
Nu au existat diferente semnificative in valorile cIMT intre baieti si fete (0,43+£0,06 mm fata de
0,42+0,05 mm, respectiv, p=0,243). S-a constatat ca CIMT este constant la copiii sanatosi cu varsta
mai mica de 10 ani, indiferent de sex sau de IMC, insa creste dupa varsta de 10 ani [308]. Alte
cercetari, 1nsd, au concluzionat ca peretele arterial carotidic normal nu este afectat de varsta sau de
sex pana la varsta de 18 ani, dupa care existd o ingrosare intima progresiva difuza [306-310]. Aceste
constatari ar putea fi legate de faptul ca in perioada de pubertatea, atat baietii cat si fetele sufera
modificari hormonale, care determind o crestere semnificativd a procentului total de grasimi
corporale [311]. O alta explicatie posibila este ca cIMT creste ca reactie fiziologica a vasului pentru
a adapta cresterea dependenta de varsta a tensiunii arteriale. De fapt, modificarile cIMT ar putea
reflecta raspunsurile non-aterosclerotice si adaptive la stresul mecanic [306-308].

Totodata, sunt cunoscuti sunt cunoscuti si factori traditionali de risc cardiovascular prezenti
in copilarie, care prezic aparitia aterosclerozei carotide preclinice la varsta adulta [312,313,314].

Obezitatea este corelata cu o crestere a grosimii complexului intima-medie a arterei carotide
(cIMT), care, la randul ei, este legata de initierea si progresia proceselor inflamatorii cronice
implicate in boala cardiovasculara. Un studiu efectuat de Dawson si colab., care a implicat 635
adolescenti, a aratat ca cIMT este semnificativ corelata cu scorurile de risc pentru arterele
coronare. Prin urmare, evaluarea timpurie a acestui parametru prin metode neinvazive poate ajuta
la identificarea persoanelor care prezinti risc majorat pentru boli cardiovasculare [317]. Tntr-un alt
studiu efectuat de Claudio Andrade si colegii sai valorile medii acIMT ale arterelor carotide comune
si interne a grupului obezi (0,47 si respectiv 0,43 mm) au fost semnificativ crescute (p<0,001),
comparativ cu cele ale grupului martor (0,42 si, respectiv, 0,40 mm) [318]. Acest rezultat este in
concordanta cu alte cercetari. Beauloye si colegii sai, in studiul efectuat, care a implicat copii cu
varsta intre 8 si 18 ani, valoarea medie a IMT carotidda a grupului obez (0,470 mm) a fost
semnificativ mai mare, decat cea a grupului de control non-obez (0,438 mm), chiar daca varsta
medie a celor doud grupuri nu a fost semnificativ diferitda [319]. Astfel, aceste constatari indica

faptul ca acest grup prezinta un profil de risc pentru ateroscleroza timpurie [318]. Aceste date
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obtinute au fost confirmate de o metaanaliza, care a inclus doudzeci si doud de studii transversale
(n=7.366 copii). Treisprezece din cele noudzeci de studii efectuate la populatiile adolescente (véarsta
medie > 12 ani, N=5.986) au raportat asocieri pozitive intre masurile cIMT si adipozitate (coeficienti
de corelare 0,13-0,59) [320].

Tntr-un alt studiu, care a inclus 133 copii hipertensivi (baieti, n=69, varsta medie, 10,5+4 ani)
si 121 copii normotensivi (baieti, n=64, varsta medie, 9,8+4,1 ani), prezenta hipertensiunii arteriale
a crescut cIMT indiferent de varstd, sex si IMC. Subiectii din grupul hipertensiv au avut valorile
cIMT mai mari comparativ cu grupul martor (0,46+0,05 fata de 0,424+0,05 mm, respectiv, p<0,001)
[315]. Prin urmare, prezenta hipertensiunii arteriale creste in mod semnificativ valorile cIMT
datorita hipertrofiei peretelui vascular [316,314, 321,322].

In cercetarea noastri primele modificiri morfologice ale peretelui arterial - ingrosarea
complexului intima-medie a arterei carotide, s-a evidentiat cu predilectie la copiii hipertensivi obezi
(0,39+0,27) si hipertensivi supraponderali (0,10+0,027) vs copiii hipertensivi normoponderali
(0,06+0,011), desi diferentele inregistrate nu au avut veridicitate statistica (p>0,05). Valorile
grosimii complexului intima-medie a arterei carotide s-au corelat pozitiv, semnificativ statistic cu
markerii proinflamatorii - TNF & (r=+0,20, p<0,05), grosimea relativd a peretelul posterior al
ventriculului stang (r=+0,45, p<0,01) si negativ cu adiponectina serica (r=-0,28, p<0,01), care are
proprietati antinflamatorii.

Prin urmare, grosimea complexului intima-medie a arterei carotide comune este un marker
al aterosclerozei subclinice. La copii, grosimea complexului intima-media crescuta este asociata
cu obezitatea si riscul evenimentelor cardiovasculare la varsta adulta. Prin urmare, mentinerea
nivelurilor normale de adipozitate si a altor variabile de risc poate fi utila in prevenirea modificarilor

precoce asociate cu ateroscleroza preclinica.

5.4. Concluzii capitolul 5

1. Semne de hipertrofie ventriculara stanga electrocardiografic s-au remarcat la 5 (14,3%) copii
hipertensivi normoponderali si la un copil (2,3%) hipertensiv obez (p<0,05). Cat priveste
parametrii ecocardiografici, diferente cu semnificatie statisticd intre loturile cercetate
(p<0,01) s-au constatat pentru dimensiunile atriului stang: cele mai inalte valori s-au
remarcat la copiii, care au asociat la hipertensiunea arteriala obezitatea (34,15+0,715) sau
supraponderalitatea (33,22+0,658) vs copii normoponderali (30,60+0,761) si copiii lotului
martor (32,62+0,499). Diametrul telediastolic (DTD) si telesistolic (DTS), in raport cu lotul

martor, de asemenea, au fost semnificativ statistic mai mari la copiii, care au avut atat
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hipertensiune arteriald, cat si obezitate, ceia ce indica asupra faptului ca atat hipertensiunea

arteriala, cat si excesul ponderal pot creste acesti parametri.

Desi la analiza grosimii relative a peretelui posterior al VS s-au constatat valori de aspect
normal (GRPP VS <0,44) in toate loturile de cercetare, acesta a corelat pozitiv, semnificativ
statistic, cu media TAS/zi (r=0,19; p<0,05) si grosimea complexului intima-medie a arterei
carotide (r=0,45; p<0,01). Cat priveste IMMVS diferente cu semnificatie statistica s-au
constatat numai intre lotul I si lotul II al cercetarii (p<0,01): copiii hipertensivi obezi avand
valori mai Tnalte, fata de copii hipertensivi normoponderali (10,08+0,894 vs 9,92+1,00;
p<0,01)

Primele modificari morfologice ale peretelui arterial - ingrosarea complexului intima-medie
a arterei carotide, s-a evidentiat cu predilectie la copiii hipertensivi obezi (0,39£0,27) si
hipertensivi  supraponderali  (0,10+0,027) vs copiii hipertensivi normoponderali
(0,06+0,011), desi diferentele inregistrate nu au avut veridicitate statisticd. Valorile
complexului intimd-medie a arterei carotide s-au corelat pozitiv, semnificativ statistic cu
TNF & (r=+0,20, p<0,05), grosimea relativda a peretelul posterior al ventriculului stang
(r=+0,45, p<0,01) si negativ cu adiponectina serica (r=-0,28, p<0,01), ceia ce nu exclude

implicarea inflamatiei cronice in procesul patofiziologic

Valorile mai 1nalte ale microalbuminurie, desi nesemnificativ statistic, in raport cu lotul
martor, la copiii hipertensivi obezi (17,95+2,72 vs 16,23+2,17) si copiii hipertensivi
normoponderali (17,3242,057 vs 16,23£2,167), precum si corelatia pozitivdi a
microalbuminuriei cu homocisteina serica (r=0,21; p<0,01), nu exclud prezenta unei

disfunctii endoteliale la acesti copii
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CONCLUZII GENERALE

Conpiii supraponderali §i obezi au excelat in studiul dat printr-un stil de viata sedentar si
regim alimentar bazat preponderent pe alimente bogate in grasimi, glucide usor
asimilabile cu un indice glicemic inalt, precum si consum excedent de sare. Dintre
factorii de risc prenatali evidentiati se anuntd ponderea marcatd a alimentatiei
neechilibrate pe perioada gestatiei la mamele copiilor cu hipertensiune arteriala si

obezitate.

Asocierea hipertensiunii arteriald cu suprapendarilitate si in special cu obezitate se
impune prin reducerea semnificativa a nivelului circulant al 25-OH vitaminei D
comparativ cu valoarea martor: 18,21+0,835 vs 32,22+40,48 ng/mL; p<0,001 si,
respectiv, 20,5+0,96 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001. Acest fapt in contiguitate cu
corelarea negativda a 25-OH vitaminei D cu indicii profilului lipidic, markerii
proinflamatori si catecolaminele serice si urinare indica asupra rolului patogenic al
hipovimaminozei D in evolutia HTA la copii cu greutatea corporala elevata si poate fi o

tintd de diagnostic, pronostic si tratament.

Hiperhomocisteinemia, manifestatd prin cresterea dublda a concentratiei serice a
markerului fatd de valoarea martor (13,24+0,888 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001) este
identificata la copiii, care au asociat 2 factori de risc - hipertensiunea arteriala si
obezitatea, fapt ce justifica semnificatia diagnosticd si rolul patogenic al acestei
perturbari metabolice. Parametrii metabolismului lipidic nu au deviat semnificativ de
valoarea martor pentru varsta, desi, copiii care au asociat HTA cu supraponderabilitate
sau obezitate au avut un profil aterogen mai accentuat, fata de copiii care au prezentat

un singur factor de risc (copiii hipertensivi normoponderali).

Evolutia hipertensiunii arteriale la copii este asociatd de augmentarea inflamatiei
cronice, fapt justificat de cresterea semnificativa si notabild fatd de markerul martor a
nivelului circulant al TNF-a atat la copii normoponderali (6,7+0,83 vs 2,8+0,05 mg/pl;
p<0,001), cat si supraponderali (7,2+0,97 vs 2,8+0,05 mg/pl; p<0,001) si obezi (6,6+0,89
vs 2,84+0,05 mg/pl; p<0,001). In toate loturile de cercetare continutul seric al PCR hs a

depasit de 3 pg/ml, ceea ce plaseaza acesti copii in grupul de risc cardiovascular Tnalt.

Sustinerea inflamatiei la copiii obezi este realizatd prin adipokine, nivelul seric al carora
se impune prin elevarea nivelului seric al leptinei (12,5+0,77 vs 5,7+0,23 ng/ml;

p<0,001) ce poseda actiune proinflamatoare si diminuarii adiponectinei (7,3+0,45 vs
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10,9£0,35 ng/ml; p<0,001), markerului antinflamator comparativ cu lotul martor.
Hiperleptinemia si hipoadiponectinemia se coreleaza cu colesterolul total, trigliceridele
serice, TNF-a, PCRhs, precum si catecolaminele serice si urinare, fapt ce indica asupra
mecanismului disfunctiei endoteliale in evolutia HTA la copii cu greutatea corpului

crescuta.

Valorile mai elevate ale insulinei serice la copiii, care au asociat la HTA, atat obezitatea
(19,9£1,81 pU/mL), cat si supraponderalitatea (18,5+2,02 nU/mL), cat si corelatiile
pozitive ale acesteia cu colesterolul total (r=+0,25; p<0,01), trigliceridele serice
(r=10,21; p<0,01), leptina serica (r=+0,21; p<0,01), homocisteina (r=+0,18; p<0,05) si
negative cu adiponectina (r=-0,21; p<0,01) si 25 — OH vit D (r=-0,26; p<0,01), denota
faptul cad insulinrezistenta este un mecanism patogenic al HTA la copiii cu exces

ponderal prin efectul sau iminent proinflamator.

Valorile majorate ale catecolaminelor serice si urinare la copiii hipertensivi
supraponderali sau obezi, precum si corelatia acestora cu markerii proinflamatorii,
adipokine si insulina serica, indicd asupra implicarii sistemului nervos simpatic in
patogenia hipertensiunii arteriale la copiii cu exces ponderal. Actiunea detrimentala a
supraactivarii simpatico-adrenergica asupra controlului tonusului vascular bazal este

potentata de stilul sidentar de viata.

Desi la analiza grosimii relative a peretelui posterior al VS s-au constatat valori de aspect
normal (GRPP VS<0,44) in toate loturile de cercetare, acesta a corelat pozitiv,
semnificativ statistic, cu media TAS/zi (r=0,19; p<0,05) si complexului intima-medie a
arterei carotide (r=0,45; p<0,01). Cat priveste IMMVS diferente cu semnificatie
statistica s-au constatat numai intre lotul I si lotul II al cercetarii (p<0,01): copiii
hipertensivi obezi avand valori mai inalte, fata de copii hipertensivi normoponderali

(10,080,894 vs 9,92+1,00; p<0,01)

Primele modificari morfologice ale peretelui arterial - ingrosarea complexului intima-
medie a arterei carotide, s-a evidentiat cu predilectie la copiii hipertensivi obezi
(0,39£0,27) si hipertensivi supraponderali (0,10+£0,027) vs copiii hipertensivi
normoponderali (0,06+0,011), desi diferentele inregistrate nu au avut veridicitate
statistica. Valorile complexului intima-medie a arterei carotide s-au corelat pozitiv,

semnificativ statistic cu TNF & (r=+0,20, p<0,05), grosimea relativa a peretelul posterior
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10.

11.

al ventriculului stang (r=+0,45, p<0,01) si negativ cu adiponectina serica (r=-0,28,

p<0,01), ceia ce nu exclude implicarea inflamatiei cronice in procesul patofiziologic.

Valorile mai inalte ale microalbuminurie, desi nesemnificativ statistic, in raport cu lotul
martor, la copiii hipertensivi obezi (17,9542,72 vs 16,23+2,17) si copiii hipertensivi
normoponderali (17,32+2,057 vs 16,23+2,167), precum si corelatia pozitiva a
microalbuminuriei cu homocisteina serica (r=0,21; p<0,01), nu exclud prezenta unei

disfunctii endoteliale la acesti copii.

Rezultate obtinute, care au determinat solutionarea unei probleme stiintifice, aplicative,
de importantd majora rezidd in fundamentarea stiintificd a noilor viziuni asupra
factorilor de risc a HTA la copii (a factorilor de risc traditionali, a
hiperhomocisteinemiei si dificitului de 25 OH vit D), a unor biomarkeri de diagnostic
(adipokine/citokine, markerii disfunctiei endoteliale, a implicarii SNS si de afectare
subclinica de organ), ceea ce a contribuit la o intelegere mai ampld a mecanismelor
fiziopatologice de realizare a HTA la copii si a confirmat oportunitatea utilizarii acestora
drept biomarkeri de diagnostic precoce a HTA in vederea aplicarii precoce a masurilor

de profilaxie si tratament.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Printre optiile de prevenire a dezvoltarii hipertensiunii arteriale esentiale si a cresterii
excesive a masei corporale se impun importante masurile de atenuare si combatere a
factorilor de risc, cum ar fi: hipodinamia si rationul alimentar periclitat, inclusiv pe
perioada gestatiei.

2. Monitorizarea nivelului circulant al vitaminei D (25-OH) este importanta la copii cu
supraponderalitate si obezitate care au un risc sporit de dezvoltare a HTA, iar in cazul
cand acesta se estimeaza depreciat fatd de nivelul mediu de 32 ng/mL este oportuna
manevra de suplinire prin vitamina exogena.

3. Tntrucét la copiii cu HTA si excesc ponderal din cercetare este iminent riscul afectarii
subclinice de organ - microalbuminurie si majorarea IMMYVS, asociat de ingrosarea
grosimii complexului intima-medie - marker al remodelarii vasculare periferice, este
importanta evaluarea biomarkerilor principali de predictie (adipokine, markeri
proinflamatorii), care ar ghida n acest sens corectari notabile farmacologice, cat si in

stilul de viata al copilului.
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ANEXE

Anexa 1. Iniltimea la biieti in functie de varsti
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Anexa 2. iniltimea la fete in functie de vérsti
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Anexa 3. Tensiunea arteriala la baieti in functie de varsta si inaltime

Varsta TA sistolica (mmHg) TA diastolica (mmHg)
I (ani) «—Percentilele inaltimii— «—Percentilele inaltimii—
‘ 25 50 75 10 25 50 75
90 94 95 97 99 100 102 | 103 49 | 50 51 52 53 53 54
95 98 99 101 103 104 106 | 106 54 | 54 55 56 57 58 58
99 105 106 | 108 110 112 113 | 114 61 | 62 63 64 65 66 66
I 2 50 84 85 87 88 90 92 92 39 | 40 41 42 43 44 44
90 97 99 100 102 104 105 | 106 54 | 55 56 57 58 58 59
95 101 102 104 106 108 109 | 110 59 | 59 60 61 62 63 63
99 109 110 111 113 115 117 | 117 66 | 67 68 69 70 71 71
I 3 50 86 87 89 91 93 94 95 44 | 44 45 46 47 48 48
90 100 101 103 105 107 108 | 109 59 | 59 60 61 62 63 63
95 104 105 107 109 110 112 | 113 63 | 63 64 65 66 67 67
99 111 112 114 116 118 119 | 120 71 71 72 73 74 75 75
I 4 50 88 849 91 93 95 96 97 47 | 48 49 50 51 51 52
90 102 103 105 107 109 110 | 111 62 | 63 64 65 66 66 67
95 106 107 109 111 112 114 | 115 66 | 67 68 69 70 71 71
99 113 114 116 118 120 121 122 74 | 75 76 77 78 78 79
I 5 50 90 91 93 95 96 98 98 50 | 51 52 53 54 55 55
90 104 105 106 108 110 111 112 65 | 66 67 68 69 69 70
95 108 109 110 112 114 115 | 116 69 | 70 71 72 73 74 74
99 115 116 118 120 121 123 | 123 77 | 78 79 80 81 81 82
I 6 50 91 92 94 96 98 99 100 53 | 53 54 55 56 57 57
90 105 106 108 110 111 113 | 113 68 | 68 69 70 71 72 72
95 109 110 112 114 115 117 | 117 72| 72 73 74 75 76 76
99 116 117 | 119 121 123 124 | 125 80 | 80 81 82 83 84 84
7 50 92 94 95 97 99 100 | 101 55 | 55 56 57 58 59 59
I 90 106 107 109 111 113 114 | 115 70 | 70 71 72 73 74 74
95 110 111 113 115 117 118 | 119 74 | 74 75 76 77 78 78
99 117 118 | 120 122 124 | 125 | 126 82 | 82 83 84 85 86 86
8 50 94 95 97 99 100 102 | 102 56 | 57 58 59 60 60 61
I 90 107 109 110 112 114 115 | 116 71| 72 72 73 74 75 76
95 111 112 114 116 118 119 | 120 75| 76 77 78 79 79 80
99 119 120 122 123 125 127 | 127 83 | 84 85 86 87 87 88
9 50 95 96 98 100 102 103 | 104 57 | 58 59 60 61 61 62
I 90 109 110 112 114 115 117 | 118 72 | 73 74 75 76 76 77
95 113 114 116 118 119 121 | 121 76 | 77 78 79 80 81 81
99 120 121 | 123 125 127 128 | 129 84 | 85 86 87 88 88 89
10 50 97 98 100 102 103 105 | 106 58 | 59 60 61 61 62 63
90 111 112 114 115 117 119 | 119 73| 73 74 75 76 77 78
95 115 116 117 119 121 122 | 123 77 | 78 79 80 81 81 82
99 122 123 125 127 128 130 | 130 85 | 86 86 88 88 89 90
11 50 99 100 | 102 104 | 105 107 | 107 59 | 59 60 61 62 63 63
I 90 113 114 115 117 119 120 | 121 74 | 74 75 76 77 78 78
95 117 118 119 121 123 124 | 125 78 | 78 79 80 81 82 82
99 124 125 127 129 130 132 | 132 86 | 86 87 88 89 90 90
12 50 101 | 102 | 104 106 | 108 109 | 110 59 | 60 61 62 63 63 64
90 115 116 118 120 121 123 | 123 74 | 75 75 76 77 78 79
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Anexa 4. Tensiunea arteriala la fete in functie de varsta si inaltime

Varsta | P. TA sistolica (mmHg) TA diastolica (mmHg)
I (ani) T «Percentilele tnaltimii— «Percentilele inal{imii— I
A 5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95
1 50 83 84 85 86 88 89 | 90 38 | 39 39 40 41 41 42
90 97 97 98 100 | 101 102 | 103 52 53 53 54 55 55 56
95 100 101 102 104 105 106 | 107 56 57 57 58 59 59 60
99 108 108 109 111 112 113 | 114 64 64 65 65 66 67 67
Il 2 [s0| 8| 8| 8| 8| 89| o1 o1 43 | 44 | 44 | 45 | 46| 46| 47|
90 98 99 100 101 103 104 | 105 57 58 58 59 60 61 61
95 102 103 104 105 107 108 | 109 61 62 62 63 64 65 65
99 109 110 | 111 112 114 115 | 116 69 69 70 70 71 72 72
I 3 50 86 87 88 89 91 92 | 93 47 | 48 48 49 50 50 51 I
90 100 100 102 103 104 106 | 106 61 62 62 63 64 64 65
95 104 | 104 | 105 | 107 | 108 | 109 | 110 65 | 66 66 67 68 68 69
99 111 111 113 114 115 116 | 117 73 73 74 74 75 76 76
I 4 50 88 88 90 91 92 94 | 94 50 | 50 51 52 52 53 54 I
90 101 102 103 104 106 107 | 108 64 64 65 66 67 67 68
95 105 106 107 108 110 111 | 112 68 68 69 70 71 71 72
99 112 113 114 115 117 118 | 119 76 76 76 77 78 79 79
I s 50 89 90 91 93 94 95 | 96 52 | 53 53 54 55 55 56 |
90 103 103 105 106 107 109 | 109 66 67 67 68 69 69 70
95 107 107 108 110 | 111 112 | 113 70 71 71 72 73 73 74
99 114 114 116 117 118 120 | 120 78 78 79 79 80 81 81
Il s 50 91 92 93 94 96 97 | 98 54 | 54 55 56 56 57 58 I
90 104 105 106 108 109 110 | 111 68 68 69 70 70 71 72
95 108 109 110 111 113 114 | 115 72 72 73 74 74 75 76
99 115 | 116 | 117 | 119 | 120 | 121 | 122 80 | 80 80 81 82 83 83
7 50 93 93 95 96 97 99 | 99 56 | 56 56 57 58 58 59
90 106 107 108 109 | 111 112 | 113 69 70 70 71 72 72 73
95 110 111 112 113 115 116 | 116 73 74 74 75 76 76 77
99 117 | 118 | 119 | 120 | 122 123 | 124 81| 81 82 82 83 84 84
8 50 95 95 96 98 99 | 100 | 101 57 | 57 57 58 59 60 60
90 108 109 110 111 113 114 | 114 71 71 71 72 73 74 74
95 112 112 114 115 116 118 | 118 75 75 75 76 77 78 78
99 119 120 | 121 122 123 125 | 125 82 82 83 83 84 85 86
9 50 96 97 98 | 100 | 101 102 | 103 58 | 58 58 59 60 61 61
90 110 110 112 113 114 116 | 116 72 72 72 73 74 75 75
95 114 114 115 117 118 119 | 120 76 76 76 77 78 79 79
99 | 121 121 | 123 | 124 | 125 | 127 | 127 83 | 83 84 84 85 86 87
10 50 98 99 | 100 | 102 | 103 | 104 | 105 59 | 59 59 60 61 62 62
I 90 112 112 114 115 116 118 | 118 73 73 73 74 75 76 76 I
95 116 116 117 119 120 121 | 122 77 77 77 78 79 80 80
99 123 123 125 126 127 129 | 129 84 84 85 86 86 87 88
11 50 | 100 101 | 102 | 103 | 105 | 106 | 107 60 | 60 60 61 62 63 63
90 114 114 116 117 118 119 | 120 74 74 74 75 76 77 77
I 95 118 118 119 121 122 123 | 124 78 78 78 79 80 81 81 I
99 125 125 126 128 129 130 | 131 85 85 86 87 87 88 89
12 50 | 102 103 | 104 | 105 | 107 | 108 | 109 61 | 61 61 62 63 64 64
90 116 116 117 119 120 121 | 122 75 75 75 76 77 78 78
95 119 120 121 123 124 125 | 126 79 79 79 80 81 82 82
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Anexa 5. Acte de implementare

APROB
Directorul AMT Botanica

;/\‘Rgg?nulu1 Ion Nogai

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Determinarea homocisteinei si 25 OH vitaminei D in ser la pacientii
hipertensivi supraponderali sau obezi

2. De cine si cind a fost propusa
Autor: N. Matraguna, IMSP Institutul de Cardiologie, de la 01 .01.2019

3. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat in cadrul laboratorului stiintific de Cardiologie
pediatrica a IMSP Institutul de Cardiologie

4. Eficacitatea implementarii
Semnificatia stiintificd si practici a implementarii propuse in procesul
curativ constd in importanta hiperhomocisteinemiei i hipovitaminozei D ca
factori de risc in realizarea hipertensiunii arteriale si obezitatii la copii

5. Obiectii/Propuneri: nu sunt

Vicedirector medical Tamara Codreanu
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APROB

ACT
DE IMPLEMENTARE IN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Determinarea citokinelor proinflamatorii in ser la pacientii hipertensivi
supraponderali sau obezi

2. De cine si cand a fost propusa
Autor: N. Mitraguna, IMSP Institutul de Cardiologie, de 1a 01.01.2019

3. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat in cadrul laboratorului stiintific de Cardiologie
pediatrica a IMSP Institutul de Cardiologie

4. Eficacitatea implementarii
Semnificatia stiintifici si practica a implementarii propuse in procesul
curativ constd in importanta inflamatiei subclinice, documentatd prin
aprecierea sericd a nivelului de citokinelor proinflamatorii, in patogeneza
hipertensiunii arteriale la copiii cu exces de greutate

5. Obiectii/Propuneri: nu sunt

Vicedirector medical

SCMC ,,V.Ignatenco" % % ﬁM L.Chiosea
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E7 “OIPLOMA

lagi, Hotel Unirea, 5 - ¥ octombrie 2017

SE ACORDA

PREMIUL |

pentru lucrarea:
Impactul factorilor de risc perinatali asupra hipertensiunii arteriale si sindromului metabolic
Autori: Svetlana Cojocari, Nelea Mdtrdagund, Lilia Bichir-Thoreac
prezentata e-poster in cadrul conferintei ZILELE PEDIATRIEI IESENE “N.N. TRIFAN”, care a avut loc la lasi,
in perioada 5-7 octombrie 2017.
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat

sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiingifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sd suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Nelea Matraguna
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