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ADNOTARE

Esanu Veronica, ,,Remodelarea cardiovasculara in sindromul metabolic la copii”, teza de doctor
in stiinte medicale, Chigindu, 2020. Remodelarea cardiovasculara in sindromul metabolic la copii”,
teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2020. Teza include 156 pagini de text de baza si consta
din introducere, 5 capitole, discutii, concluzii generale, recomandari, bibliografie din 298 titluri, 7
anexe. Teza este ilustrata cu 11 tabele, 26 de figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate Tn 28 lucrari
stiintifice.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, tesut adipos epicardic, ateroscleroza subclinica, remodelare
cardiaca, Federatia Internationald de Diabet, copii.

Domeniu de studiu: pediatrie si neonatologie — 322.01.

Scopul lucririi: Evaluarea parametrilor clinici si paraclinici in sindromul metabolic si aprecierea
rolului acestuia ca determinanta in instalarea remodelarii cardiovasculare la copiii cu intervalul de
varsta 10 — 18 ani.

Obiective: Analiza frecventei sindromului metabolic la copiii cu obezitate, in conformitate cu
criteriile Federatiei Internationale de Diabet; studierea particularitdtilor antropometrice si
identificarea caracterului relatiei cu indicatorii remodeldrii cardiovasculare; evaluarea
ecocardiografici a grosimii tesutului adipos epicardic si analiza corelativd cu parametrii
antropometrici, hemodinamici, metabolici, de remodelare cardiovasculara; studierea tipurilor de
remodelare a miocardului ventriculului stang la copiii cu sindrom metabolic; evaluarea procesului
de ateroscleroza subclinica prin masurarea ecografica a complexului intima — medie la nivelul
arterei carotide comune.

Noutatea stiintifica a lucririi. La un grup de copii cu sindrom metabolic din Republica Moldova
a fost realizat un studiu cu evaluarea complexd a particularitatilor clinico — paraclinice, cu
cercetarea modificarilor structural — geometrice ale miocardului ventriculului stang, statusului
imagistic al endoteliului vascular si dimensiunilor tesutului adipos epicardic. In temeiul
relevantelor apreciate S-a analizat relatia dintre remodelarea cardiovasculard si factorii de risc
cardiovascular (antropometrici, metabolici, ecografici etc.). S-a constatat ca copiii cu sindrom
metabolic prezintd o remodelare cardiovasculara patologica, dimensiuni ale cordului si ale
tesutului adipos epicardic mai mari, dar cu pastrarea functiei sistolice a ventriculului stang.
Semnificatia teoreticd a cercetirii. Rezultatele studiului au facilitat argumentarea utilitatii
aprecierii indicatorilor remodelarii miocardului ventriculului stdng, a complexului intima — medie
la nivelul arterei carotide comune (indice al aterosclerozei subclinice), dimensiunea tesutului
adipos epicardic prin metoda ecocardiografica, validand utilitatea acestor parametri in algoritmul

de evaluare a subiectului pediatric cu sindrom metabolic.



Valoarea aplicativa a lucririi. Valoarea aplicativa a tezei isi géseste oglindire in activitatea
stiintificd — analiza conceptiilor oamenilor de stiintd din tard si din strainatate, ipotezele si
problematizarile facute, precum si cunostintele pe care le — am céapatat prin cercetarea de doctorat
vor largi orizontul de cercetare a particularitatilor clinico — paraclinice, modificarilor structural —
geometrice ale miocardului ventriculului stang, a statusului endoteliului vascular, a dimensiunilor
tesutului adipos epicardic la copiii cu sindrom metabolic; in activitatea didactica — concluziile si
recomandarile expuse in lucrare pot fi utilizate in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor;
activitatea practicd — cunostintele capatate si recomandarile propuse vor imbunatati activitatea
clinicilor de profil.

Implementarea rezultatelor: Datele obtinute sunt aplicate in activitatea Clinicii de Cardiologie

pediatrica a IMSP Institutul Mamei si Copilului, or. Chisinau, Republica Moldova.



AHHOTAIIUA

Emany Beponuka, ,,PemosenupoBanue cepedHo — COCyJUCTONH CUCTEMBI ITPH METa00IMYECKOM
CUHApPOME y JeTell”, mokTopckas auccepranus, Kummnes, 2020 rox. luccepramus Bxirodaet 156
CTpaHUIl OCHOBHOTO TEKCTa M COCTOMT W3 BBEJCHHUS, 5 TJIaB, 0OIINX BBIBOAOB, OMOIMOTpadun u3
298 naspanuii, 7 npunoxenuid. Jluccepranus wutroctpupoBana 11 tabnumamu, 26 pucyHKaMH.
Pe3ynbTaThl omy0sMKoBaHbl B 28 Hay4HBIX padoTax.

KaroueBble cjioBa: MeTaboONMMUeCKUW  CHUHAPOM, DIHUKapAUaibHas JKUPOBas  TKaHb,
CYOKITMHUYECKHI aTepoCKIepo3, pEeMOACIUpOBaHUE cepana, MexayHapoaHas Deneparus
Jnabera, meTw.

O6J1acTh HccJIeI0BaHMsI: IeIUaTpus U HeoHaTosorus — 322.01.

Heab padoThI: ONCHKA KIMHUYCCKUX U MAPAKIMHUYCCKUX MOKA3aTelIeH Mpu METabOIHIECKUM
CUHIPOMOM H OIICHKA €r0 POJIU KaK JETCPMUHAHTHI B YCTAHOBKE PEMOCIMPOBAHUS CEPACUHO -
COCYJIMCTOM CHUCTEMBI y JeTell B Bo3pacTe 10 — 18 rner.

3agauu: aHanu3 4acTOTHl METa0OIUYECKOTO CHUHApPOMA y JETe C OXKUPEHUEM MO KPUTEPUsIM
Mexnynaponnoit ®denepauuu Jluabera; u3ydyeHHUE AHTPOIMOMETPUUYECKUX OCOOEHHOCTEH U
BBISIBJICHUE XapaKTepa B3auMOCBSI3H C TTOKA3aTeNIIMU PEMOJICIIMPOBAHUS CEPICYHO - COCYAUCTOM
CUCTEMBI; 3XOKapauorpapuveckas OIeHKa TOJIIMHBI SMUKAPANAIBLHON KUPOBOM TKaHW U
KOPPEJSIIIHOHHBIN aHAIU3 C aHTPOIIOMETPUUYECKUMHU, TeMOJUHAMHUYECKUMH, METa00INYECKUMU
MOKAa3aTeJSIMU U C TapaMeTpaMu PeMOJICTUPOBAHUS CEPACUHO — COCYTUCTON CUCTEMBI; U3YUYEHHE
TUTIOB PEMOJICTTUPOBAHUSI MUOKapa JIEBOTO KEITYJ0UKa Y IETeH ¢ METa0OJIMYECKUM CUHIPOMOM,;
OIIEHKa TMporecca CYOKIMHMYECKOTO aTepoCKiepo3a MyTeM YIbTPa3BYKOBOTO HM3MEpPEHUS
KOMIUIEKCa MHTUMA — MeJiia Ha YpOBHE 00IIel COHHON apTepHH.

Hayunas noBu3Ha cratbu: B rpynmne gereii ¢ merabonudeckum cuHIpoMoM u3 PecrnyOmuku
MonnoBa ObBUIO TIPOBEIEHO UCCIIENOBAHME C KOMIUIEKCHOM OLIEHKOW  KJIMHUKO —
MApAKIIMHAYECKUX OCOOCHHOCTEH, HM3y4eHHEM CTPYKTYPHO — TEOMETPUYCCKUX W3MECHCHHU
MHOKap/ia JIEBOTO KENyA04YKa, BU3YAIM3AIIMOHHOTO CTaTyca SHAOTENHS COCYIOB M pazMepa
SMUKApAUATbHOW JKUPOBOM TKaHW. Ha OCHOBaHWM OIICHEHHON pENeBaHTHOCTU Oblia
MIPOAHAIM3UPOBAHA CBSI3b MEXKIY CEPJIEYHO — COCYAUCTBIM PEMOJICITUPOBAHUEM M CEPACYHO —
COCYAMCTBIMH (DaKTOpaMH pHUCKa (aHTPONOMETPHUYCCKHM, META0OINICCKUM, YIIbTPA3BYKOBBIM U
T. 1A.). Bplmo ycraHoBneHo, 4TO y JOeTel ¢ MeTabOoJIMYeCKHMM CHHIPOMOM HaOJI0JaeTcs
MATOJIOTUYECKOE PEMOJICIIMPOBAHUE CEPJICYHO - COCYAMCTON CHCTEMBI, YBEIHUEHHE Pa3MEpOB
Cep/IIa U YIUKAPAUATHLHON )KHPOBOU TKAHU, HO C COXPAHEHUEM CHCTOJIMYCCKON (DYHKITUH JIEBOTO

KEITyJ0UKa.



Teopernueckasi 3HAYMMOCTb HCCJEAOBAaHUS. Pe3ynbTaThl HCCIIEOBaHUS  TTO3BOJIMIIA
000CHOBATH IOJIE3HOCTDH OIICHKH ITOKa3aTesIel peMOIeIMPOBAaHUS MUOKAp/ia JIEBOTO Kely10uKa,
KOMIUIEKCa MHTUMA - MeJIha OOIIei COHHOM apTepuu (MHIEKC CYOKIMHIHYECKOTO aTepOCKIIepo3a),
pa3Mepa SMUKAPAUATBHON >KUPOBOW TKaHU C IOMOIIBI0 AXOKapIHOrpapuuecKoro MeToja,
00OCHOBaB 3HAYUMOCTh O3THUX TIApaMETPOB B  AITOPUTME TEIUATPUYCCKON  OIICHKU
METabOIMYECKOTO CHHIPOMA.

IIpukiaagnas HeHHOCTh cTaThbu: [IpukiagHas MEHHOCTh MUCCEPTAIMU OTpaK€HA B HAYYHOUH
NeSITEIbHOCTH — aHAJIM3 BHIBOJOB YYCHBIX HAIICH CTPAaHBI M 3apYOCIKHBIX YUCHBIX, BBIIIBUHYTHIC
THITOTE3BI U TIPOOJIEMBI, 8 TAK)KE 3HAHUS, KOTOPhIC OBUIH MOJYYCHBI B JIOKTOPCKOW JICCEPTAIUH,
pacimupsaT Kpyro3op 0COOEHHOCTEN KIMHHUKO - MapakIMHUYECKUX UCCIEIO0BAaHUM, CTPYKTYPHO —
TEOMETPHYECKUX M3MEHEHHH MHOKAap/aa JICBOTO JKEIYI0YKa, COCTOSHHS JHIAOTEIHS COCYIOB,
pa3sMepoB DMHKAPAHATBHON JKUPOBOW TKAHU y JAETed ¢ MeTabOJIMYeCKHMM CHHIPOMOM; B
NEIarOrMYECKON JICSITETbHOCTH — BBIBOJBI M PEKOMEHJIAIMHM TPECTABICHHBIC B JOKTOPCKOM
JUCCEPTAIlMU, MOTYT OBITh WCIOJIB30BaHBI B TPOIECCe OOYYCHHS CTYACHTOB/PE3UCHTOB;
MMPpaKTUYCCKasA OACATCIbHOCTL — HpI/IO6p€T€HHBI€ S3HaHUA W HOPCHJIOKCHHBIC PCKOMCHIAIINU
MO3BOJIAT YIYUIIUTh ACATEILHOCTh MPO(PHIBLHBIX KIMHHK.

Buenpenue pe3yabraroB: [lonydeHHBIC JaHHBIE BHEAPCHBI B JICATCILHOCTh JICTCKOM

KapAuooruueckor kuHuku MHcTuTyTa Matepu u pedenka, r. Kummnes, Pecyonuka Momnaosa.



SUMMARY

Esanu Veronica, ,,Cardiovascular remodeling in pediatric metabolic syndrome”, PhD thesis in
medical science, Chisinau, 2020. The t.hesis was performed according to the traditional criteria
and included 156 pages, which comprised introduction, 5 chapters, discussions, general
conclusions, recommendations, and reference list, citing 298 sources. Iconography includes 11
tables and 26 figures. The results obtained are published in 28 scientific papers.

Keywords: metabolic syndrome, epicardial adipose tissue, subclinical atherosclerosis, cardiac
remodeling, International Diabetes Federation, children.

Field of study: pediatrics and neonatology — 322.01.

Aim of the study: to assess the clinical and paraclinical parameters in children with metabolic
syndrome, as well as to establish the role of MS as a determinant for cardiac remodeling onset in
children aged 10 — 18 years.

Objectives of the study: to identify the incidence of metabolic syndrome in obese children,
according to the International Diabetes Federation criteria; to study the anthropometric patterns
and identify their relationship with cardiovascular remodeling indicators; to study the
echocardiographic parameters of epicardial adipose tissue thickness and its correlative analysis
with the anthropometric, hemodynamic, metabolic, and cardiovascular remodeling parameters; to
study the left ventricular remodeling patterns in children with metabolic syndrome; to assess the
subclinical atherosclerotic process by ultrasound measurement of the carotid intima - media
thickness.

The scientific novelty and originality. The study was conducted on a group of children with
metabolic syndrome from the Republic of Moldova via a complex assessment of clinical and
paraclinical features, changes of the left ventricular myocardial structure and geometry, as well as
evaluating the imaging status of the vascular endothelium and of the epicardial adipose tissue
thickness. The relationship between cardiovascular remodeling and cardiovascular risk factors
(anthropometric, metabolic, ultrasound, etc.) was analyzed, based on the relevant findings.
Children with metabolic syndrome have been found to exhibit pathological cardiovascular
remodeling patterns, as well as greater cardiac and adipose tissue measurements, but still with a
preserved left ventricular function.

Theoretical significance of the study. The results of the study proved the importance of
evaluating the indices of left ventricular remodeling, of the carotid intima - media thickness (index
of subclinical atherosclerosis) and the epicardial adipose tissue thickness via echocardiography,
thus validating the usefulness of an assessment algorithm among children with metabolic

syndrome.



The applicative value of the PhD thesis. The applicative value of the thesis is described within
the scientific activity of a number of concerned researchers either from the country or abroad, as
well as the assumptions and the problematizations which have been carried out so far, the
knowledge that we have gained during the doctoral research activity that will broaden the horizon
upon the clinical features, changes of the left ventricular structure and geometry, the status of the
vascular endothelium and the size of epicardial adipose tissue in children with metabolic
syndrome. The didactic activity refers to conclusions and recommendations used within this study,
which might be further used in training of students/residents. Practical activity will include the
knowledge acquired and the proposed recommendations that might improve the activity of the
profile clinics.

Implementation of research findings. The study results were used within the activity of the
Pediatric Cardiology Clinic of the IMPH Mother and Child Institute, Chisinau, Republic of

Moldova.
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LISTA ABREVIERILOR

ACP — analiza componentelor principale
AD - atriu drept

AFC — analiza factorului de confirmare
ADN - acid dezoxiribonucleic
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AS — atriu stang

AVC — accident vascular cerebral
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CA — circumferinta abdominald

CF — circumferinta fesiera

CIMc — complexul intima - medie la nivelul
arterei carotide comune

CT — colesterol total

DTD — diametru telediastolic

DTS — diametru telesistolic

DZ tip 2 — diabet zaharat de tip 2

ECG - electrocardiograma

FE — fractie de ejectie

FID — Federatia Internationala de Diabet
g — grosime

Glu — glucoza

h — inaltime

HDLc - lipoproteine cu densitate moleculara
mare

HTA — hipertensiune arteriala

HVS — hipetrofie ventriculara stanga

IA — indice abdominal

IAF — indice abdomino - fesier

IC — insuficienta cardiaca

IMA — infarct miocardic acut

IMC - indice de masa corporala
IMMVS -

indicele masei miocardului

ventriculului stang
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IMSP — Institutie Medico - Sanitara Publica
LDLc - lipoproteine cu densitate moleculara
mica

MMVS — masa miocardului ventriculului
stang

OMS — Organizatia Mondiald a Sanatatii
pct — participanti

reCoAO0 — recoarctare de aorta

RM — Republica Moldova
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SIV — sept interventricular

SM — sindrom metabolic

SOPC - sindrom de ovar polichistic

StAo — stenoza aortica

SUA — Statele Unite ale Americii
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TAE — tesut adipos epicardic

TAPa — tesut adipos paracardiac

TAPe — tesut adipos pericardiac

USMF — Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie

VS — ventricul stang

VS — Versus

VTD - volum telediastolic

VTS — volum telesistolic



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate. Actualmente, Republica Moldova se
confruntd cu schimbari economice, sociale si demografice care au repercusiuni atat asupra vietii,
sanatatii si conditiilor de munca, cat si asupra alimentatiei populatiei. Acest proces este marcat de
tranzitiile nutritionale si epidemiologice, ce contribuie la cresterea prevalentei bolilor
netransmisibile, inclusiv a sindromului metabolic (SM), afectand din ce in ce mai multe persoane
adulte, dar si copii la scara nationala, intr — un mod similar cu cel atestat la nivel regional si global
[146, 199, 241].

In prezent, SM este considerat o problemi de sanitate majora, foarte actuald, in pofida faptului
ca progresele stiintifice si strategiile terapeutice ofera mai multe oportunitati in managementul
acestei patologii. Problema devine cu atdt mai importantd dacd survine la copii, deoarece
secundare importante.

in Statele Unite ale Americii (SUA), SM afecteazi 12 % dintre copii, 20 % dintre adultii tineri
sau de varsta medie si 50 % dintre persoanele de varsta a treia. Prevalenta acestui Sindrom se situeaza
la nivel mondial intre 10 % si 50 % si este dependenta in mare masura de varsta. Un fenomen nou
observant in ultimii ani este cresterea numarului de cazuri in randul copiilor. Astfel, in mai putin de
10 ani, in SUA, numarul cazurilor de SM pediatric s - a dublat, crescand de la 910000 la 2 milioane
de cazuri. In Europa, numarul copiilor cu SM a fost estimat la 550000, totodata datele recente
sugereaza faptul ca evolutia sa epidemiologica va urma acelasi ritm de crestere, sau chiar mai
accelerat similar SUA [258].

Cifrele estimative pentru populatia pediatricd cu SM pornesc de la realitatea ca un numar
foarte mare de copii obezi prezinta complicatii/comorbiditati. Astfel, in Europa s - au raportat:

= 520000 de cazuri cu hipertensiune arteriala (HTA);

= 830000 de cazuri cu hipertrigliceridemie;

= 900000 de cazuri cu hipercolesterolemie;

= 900000 de cazuri cu cresterea fractiunii LDL a colesterolului (LDLc);

= 710000 de cazuri cu valori scazute ale fractiunii HDL colesterolului (HDLc);
= 90000 de cazuri cu scdderea tolerantei la glucoza;

= 10000 de cazuri cu diabet zaharat de tip 2 (DZ tip 2) [258].

In Republica Moldova s - au efectuat studii care pun in discutie sindromul metabolic atat la

adulti (Grib L. Revenco V., Groppa S., Stratulat S., Curocichin G., Cernetchi O. etc.) cat si la

copii ( Revenco N., Matraguna N., Cojocari S. etc.).



Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.
Sindromul metabolic a fost inclus recent in patologia pediatrica si este considerat un stadiu precoce
al mai multor patologii, inclusiv al bolilor cardiovasculare (BCV) [258]. Riscul pentru aceste boli
creste odata cu debutul timpuriu si durata sindromului. Cu toate acestea, diagnosticul este adesea
tardiv, cu o tendinta ca factorii constituenti sa persiste in timp, crescand si riscul de morbiditate si
mortalitate prematura [81, 224].

Pe plan mondial, prevenirea bolilor cardiovasculare a devenit un deziderat medical important.
Diagnosticul lor la varsta pediatrica este important, prin prisma complicatiilor ce pot aparea la etapa
de adult. In plus, copiii cu SM sunt mai predispusi pentru persistenta acestei patologii, cu un risc
cardiovascular inalt [258]. Identificarea copiilor cu SM este de importanta majora, dat fiind faptul
ca interventiile precoce pot corecta statusul metabolic, diminuand astfel consecintele la varste mai
mari [224].

Sindromul metabolic pediatric determina modificari structural — geometrice ale miocardului
VS — remodelarea patologica, consideratd substratul de dezvoltare a insuficientei cardiace, fiind si
un predictor puternic al aritmiilor, cu o functie (sistolica si diastolicd) cardiaca afectatad si cu risc
prematur de instalare a mortii subite [260]. La fel, el coreleaza si cu ateroscleroza coronariana
asimptomatica [50]. De facto, ateroscleroza subclinicd se dezvoltd cu multi ani inaintea
manifestarilor clinice ale BCV, iar complexul intima — medie la nivelul arterei carotide comune
(CIMc) este un marker surogat stabilit si recunoscut de opinia stiintifica medicala [6]. Tesutul adipos
epicardic (TAE) este considerat un predictor al acestui sindrom, un marker al riscului
cardiovascular, prezentdnd si o asociere cu patologia coronariand subclinica in cadrul populatiei
pediatrice cu SM confirmat [28].

Pornind de la aceste argumente si considerand ca sanatatea copilului o prefigureaza pe cea a
adultului, ne - am propus sa abordaram tema ,,Remodelarea cardiovasculara in sindromul metabolic
la copii” pentru a contribui la deschiderea de noi perspective in vederea identificarii unei modalitati
unitare si eficiente de tratare, dar si de preventie ale complicatiilor cardiovasculare in cadrul acestui
sindrom, confirmat in baza criteriilor FID adaptate la copil, cu sansa reducerii morbiditafii si
mortalitatii la varste tinere.

In contextul celor expuse a fost consemnat scopul prezentei lucriri stiintifice: evaluarea
parametrilor clinici si paraclinici in sindromul metabolic si aprecierea rolului acestuia ca
determinanta in instalarea remodelarii cardiovasculare la copiii cu intervalul de varsta 10 - 18 ani.

Pentru realizarea acestui scop au fost trasate urmatoarele obiective:

1. Analiza frecventei sindromului metabolic la copiii cu obezitate, in conformitate cu criteriile

Federatiei Internationale de Diabet.
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2. Studierea particularitatilor antropometrice si identificarea caracterului relatiei cu indicatorii
remodelarii cardiovasculare.

3. Evaluarea ecocardiografica a grosimii tesutului adipos epicardic si analiza corelativa cu
parametrii antropometrici, hemodinamici, metabolici, de remodelare cardiovasculara.

4. Studierea tipurilor de remodelare a miocardului ventriculului stang la copiii cu sindrom
metabolic.

5. Evaluarea procesului de ateroscleroza subclinica prin masurarea ecografica a complexului
intima — medie la nivelul arterei carotide comune.

Metodologia cercetarii stiintifice. Proiectul de cercetare s - a desfasurat in cadrul
Departamentul Pediatrie, al IP Universitatea de Stat de Medicinda si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu’’, Republica Moldova, la baza IMSP IMsiC, Clinica de Cardiologie pediatrica. In
studiu au fost inclusi 145 copii, cu varste cuprinse intre 10 si 18 ani, fiind selectati dintre pacientii
care s - au adresat Tn mod electiv n perioada 2016 — 2019. Toti participantii au fost supusi unei
examinari complexe, care a inclus: completarea unui chestionar special elaborat (ancheta
alimentara, ancheta activitatilor fizice), examenul clinic standard, cu aprecierea unor parametri de
interes, examinari de laborator cu evaluarea unor indici ai spectrului lipidic (colesterol total,
trigliceride, HDLcolesterol), ai spectrului glucidic (glicemia bazala) si acidului uric. Ulterior s - a
efectuat auto - divizarea respondentilor in doua loturi: lotul de cercetare (L1) — copii cu sindrom
metabolic si lotul de control (Lo) — copii fara sindrom metabolic, conform criteriilor stabilite prin
consensul Federatiei Internationale de Diabet adaptate pentru copil. Respondentii din ambele loturi
au fost examinati prin intermediul urmatoarelor investigatii instrumentale: electrocardiografia de
suprafata, ecocardiografia transtoracica, evaluarea ecocardiografica a tesutului adipos epicardic si
misurarea ecografici a complexului intima — medie la nivelul arterei carotide comune. In baza
rezultatelor obtinute au fost emise concluzii si elaborate recomandari practice. Prelucrarea statistica
a fost realizata utilizand programul SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiunea 20.

Noutatea si originalitatea stiintifici. La un grup de copii cu sindrom metabolic din
Republica Moldova a fost realizat un studiu cu evaluarea complexa a particularitatilor clinico -
paraclinice, cu cercetarea modificarilor structural — geometrice ale miocardului ventriculului stang,
statusului imagistic al endoteliului vascular si dimensiunilor tesutului adipos epicardic. In temeiul
relevantelor apreciate S-a analizat relatia dintre remodelarea cardiovasculard si factorii de risc
cardiovascular (antropometrici, metabolici, ecografici etc.). S-a constatat ca copiii cu sindrom
metabolic prezinta o remodelare cardiovasculara patologica, dimensiuni ale cordului si ale tesutului
adipos epicardic mai mari, dar cu pastrarea functiei sistolice a ventriculului stang.

Semnificatia teoretica a cercetirii. Rezultatele studiului au facilitat argumentarea utilitatii

aprecierii indicatorilor remodelarii miocardului ventriculului stang, a complexului intima — medie
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la nivelul arterei carotide comune (indice al aterosclerozei subclinice), dimensiunea tesutului adipos
epicardic prin metoda ecocardiografica, validand utilitatea acestor parametri in algoritmul de
evaluare a subiectului pediatric cu sindrom metabolic.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Valoarea aplicativa a tezei isi gaseste oglindire in activitatea
stiintificdA — analiza conceptiilor oamenilor de stiintd din tard si din strdinatate, ipotezele si
problematizarile facute, precum si cunostintele pe care le - am céapatat prin cercetarea de doctorat
vor largi orizontul de cercetare a particularitatilor clinico — paraclinice, modificarilor structural —
geometrice ale miocardului ventriculului stang, a statusului endoteliului vascular, a dimensiunilor
tesutului adipos epicardic la copiii cu sindrom metabolic; in activitatea didactica — concluziile si
recomandarile expuse in lucrare pot fi utilizate in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor;
activitatea practica — cunostintele capatate si recomandarile propuse vor imbundtati activitatea
clinicilor de profil.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Datele obtinute sunt aplicate 1n activitatea Clinicii
de Cardiologie pediatrica a IMSP Institutul Mamei si Copilului, or. Chiginau, Republica Moldova.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele partiale ale cercetarilor realizate au fost
prezentate si discutate la diverse evenimente stiintifice de nivel national si international:
Conferintele stiintifice anuale ale USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisindu, 2015, 2016, 2017,
2018); Conferinta Nationala cu participare internationald ,,Actualitati in Pediatrie”, consacrata celei
de - a70 - a aniversari a USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2015); Conferinta Nationala cu
participare internationala ,,Probleme si cai de solutionare in asistenta medicala a copiilor” (Chisinau,
2016); Conferinta Internationala de Pediatrie, organizata in contextul Anului Nicolae Testemitanu.
(Chiginau, 2017); Congresul National de Pediatrie, editia a VII — a, ,,Urgente pediatrice si
managementul actului medical”, organizat de Societatea de Pediatrie din Republica Moldova, de
comun cu Societatea Romana de Pediatrie (Chisinau, 2018); The 7th International Medical Congress
for Students and Young Doctor. MedEspera (Chisindu, 2018); Conferinta nationald Bienala
Chisinau - Sibiu, editia a III - a ,,Interdisciplinaritate in bolile infectioase pediatrice” (Chisinau,
2019); Conferinta Nationald de Pediatrie organizata de catre Societatea de Pediatrie din Republica
Moldova, de comun cu Societatea Romana de Pediatrie (Chisinau, 2019); A 21 — a Conferinta
Europeana IAAH 2018 si a III - a Conferinta Nationala in domeniul sdnatétii adolescentilor, “Sanse
egale in dezvoltarea sanatatii pentru toti adolescentii” (Chisinau, 2018); Conferinta Nationala de
Pediatrie. Progrese in Pediatrie (Romania, Bucuresti, editiile 2016, 2017, 2018, 2019); Al 57 — lea
Congresul National de Cardiologie (Romania, Sinaia, 2018, 2019); Congresul de Cardiologie
pediatrica (Romania, Iasi, 2018); Al XXVI — lea Congres National de Endocrinologie (Romania,
Sibiu, 2018); Al 45 — lea Congres National al Societdtii Romane de Diabet, Nutritie si Boli

metabolice — cu participare internationald (Romania, Sibiu, 2019); Al XXVII —lea Congres National
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de Endocrinologie (Romania, Bucuresti, 2019); Conferinta Nationala. Zilele Pediatriei Iesene “N.
N. Trifan” editia a XXXII — a (Romania, lasi, 2019); IDF 2017 Congress (UAE, Abu Dhabi, 2017);
1st International Congress of Hypertension in Children and Adolescents (ICHCA) (Spania,
Valencia, 2018); The ‘3rd World Congress on Nutrition and Obesity Prevention Source (Germania,
Frankfurt, 2018).

Teza a fost discutata, aprobata si recomandatd spre sustinere la sedinta Departamentului
Pediatrie (proces — verbal nr. 13 din 11.06.2019), Seminarului stiintific de profil 322. Pediatrie
(proces — verbal nr. 2 din 06.11.2019), Consiliului Stiintific al Consortiului (proces — verbal nr. 8
din 04.02.2020), IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova.

Publicatiile la tema tezei. Rezultatele stiintifice obtinute au fost reflectate in 28 lucrari
stiintifice (13 nationale, 15 internationale, 1 fara coautori), inclusiv 8 articole (2 articole in reviste
stiintifice de peste hotare si 6 articole in reviste stiintifice nationale acreditate, categoria B) si 20
teze.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, tesut adipos epicardic, ateroscleroza subclinica,
remodelare cardiaca, Federatia Internationald de Diabet, copii.

Studiul a primit avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii (procesul verbal nr. 59
din 03.06.2016, presedinte al Comitetului de Etica a Cercetarii — Prof. Viorel Nacu) a IP USMF
,»Nicolae Testemitanu”.

Volumul si structura tezei. Teza este perfectatd conform tipului traditionala simpla, expusa
pe 156 pagini si contine: introducere, 5 capitole, discutii, concluzii generale, recomandari, indicele
bibliografic citand 298 surse. Iconografia include 11 tabele si 26 figuri (25 % din volumul partii de

baza al tezei).
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1. CONCEPTE FUNDAMENTALE SI VIZIUNI MODERNE iN SINDROMUL
METABOLIC LA COPII

1.1. Evidente actuale privind sindromul metabolic la copii

Problematica patologiilor metabolice ramane in sfera de actualitate atat prin prisma evolutiei
de lunga durati cat si prin intermediul prevalentei, care este in continua crestere. In prezent, in
pofida progreselor realizate in intelegerea si in tratarea factorilor de risc, subiectii cu SM au speranta
de viata scazuta, in primul rand din cauza bolii cardiovasculare premature.

Sindromul metabolic este definit ca o constelatie de factori fiziologici, biochimici, clinici si
metabolici, legati intre ei, cu impact asupra aparitiei complicatiilor cardiovasculare (risc > 2 ori),
fiind si un predictor puternic de dezvoltare al DZ tip 2 (de 5 ori) [12, 41, 52, 124, 179]. Pe langa
patologia cardiovasculara si diabet, SM este asociat si cu alte afectiuni, inclusiv cancerul, boala
cronica renala [292], tulburarile psihosociale (schizofrenia si depresia) [135], fibrilatia atriala [191],
boala ficatului gras non — alcoolic [94]. In literatura stiintificd sunt mentionate si alte asocieri, asa
ca sindromul de apnee obstructivd in somn, sindromul ovarului polichistic, hipogonadismul,
hiperandrogenismul, psoriazisul etc. [282].

Considerat o importantd problema de sdnatate publica si clinica la nivel mondial, SM nu este
doar o problema a varstei adulte, dar si, din ce in ce mai mult, o amenintare pentru copii [6, 165,
244, 275].

Nu sunt date globale similare despre SM, dar deoarece este aproximativ de trei ori mai
frecvent decat diabetul, prevalenta sa poate fi estimata la aproximativ un sfert din populatia lumii.
Cu alte cuvinte, peste un miliard de oameni din lume sunt acum afectati de acest sindrom [237].

Prevalenta SM variaza intre 10 % si 84 %, in functie de regiunea geografica, mediul de
provenienta, caracteristicile demografice individuale (sex, varsta, rasd, origine etnicd), precum si de
criteriile utilizate pentru definire [97]. Printre cei 41513 de voluntari (18501 barbati si 22932 de
femei) din 11 cohorte din intreaga lume care au participat la Metabolic syndrome and Arteries
Research (MARE), SM a avut o prevalenta de 27,3 %, cohortele asiatice prezentand rate mai mari
in comparatie cu alte grupuri etnice [241]. Intr - 0 metaanalizi efectuati de citre Cuspidi et al. pe
21 de studii publicate, a variat de la 13 % pana la 49 %, in sase studii ratele fiind mai mari de 30 %
(interval 33 % — 49 %) [54]. Intr - un grup populational roman incidenta SM a fost de 44,7 %, iar
dintre cele 5 criterii, 0 pondere mai mare a revenit dislipidemiei (hipercolesterolemia in 66,7 %) si
HTA (85,3 %) [267].

In Republica Moldova, au fost efectuate cercetari privind SM. Studiul realizat in 2015, pe
populatia adulta, intr - o comunitate rurala din centrul Republicii, ne prezinta o incidenta a SM de

36,0 %, fiind nesemnificativ mai mare la barbati (38,33 % vs 34,44 %; p = 0,51). El a aratat ca cea
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mai frecventa forma clinica in cadrul esantionului studiat includea trei componente (62 %): obezitate
abdominala, HTA si dislipidemie [101].

Prevalenta la copii variaza de la 1,6 la 3,8 % [275]. Un studiu realizat pe populatia pediatrica
in RM (2016) ne prezinta o incidenta (dupa FID) de 21,10 % la copiii supraponderali si obezi,
predominant cu afectarea genului feminin (67,4 %), iar pe langa obezitatea abdominala, dintre
componentele SM, prevalau HTA si hipo - HDLc [51].

In functie de gen, un sir de studii prezintd o pondere mai mare la cel masculin atat la adulti
[54], cat si in randul copiilor [108, 131]. Diferentele de sex variaza si in functie de intervalele de
varsta, predominand cel masculin versus feminin in adolescenta (10,9 % vs 6,29 %), ulterior cu
inversare la maturitate (18 % vs 20 % la varsta de 20 — 39 ani si 42 % vs 51 % la varsta < 60 ani)
[56].

Pana in prezent, SM ramane o notiune controversatd. Nu exista o definitie comuna, respectiv
nu este o entitate unica, ci mai degraba o constelatie a clusterelor componentelor acestuia, distributia
carora difera transcultural. Un studiu realizat de Scuteri et al. a cercetat distribuirea acestora pe
34821 subiecti din 12 cohorte (10 tari europene diferite si SUA). Clusterul TG - HTA - CA mai
frecvent a fost inregistrat in Marea Britanie (32,3 %), Italia (19,6 %), Germania (18,5 %) Suedia
(1,2 %), Spania (2,6 %) SUA (2,5 %), Glu - HTA - CA era predominant in Europa de Sud (Italia,
Spania si Portugalia: 31,4 % vs 18,4 % vs 17,1 %) si Belgia (20,4 %) urmate in Europa de Nord
(Germania, Suedia, Lituania: 7,6 % vs 9,4 % vs 9,6 %). HTA a fost observata la mai mult de 90 %
dintre subiectii cu SM in Europa de Sud, obezitatea abdominald s-a atestat la aproape toate
persoanele de genul feminin din Europa de Sud, Marea Britanie si SUA. Valori mici ale HDLc si
crescute ale trigliceridelor au fost mai des inregistrate in tarile din Europa de Nord si SUA [244].
Date despre distributia acestor clustere in randul populatiei pediatrice nu sunt atestate in literatura.

Relatia de varsta a asociatiei SM din copilarie cu SM, DZ tip 2, CIMc la adulti a fost raportata
de Koskinen et al., respectiv riscul pentru persistenta SM la adult poate fi prezis incepand cu varsta
de 5ani, al DZ tip 2 de la 8 ani, iar pentru cresterea CIMc de la 11 pana la 18 ani [144].

De facto, sindromul metabolic este considerat o0 aglomerare de factori de risc cardiovasculari
si metabolici, legati intre ei, care Tmpreund indeplinesc criteriile unui sindrom. Initial debutul
acestuia s-a evidentiat ca un concept, ulterior s-a conturat ca un sindrom. Mai multe foruri medicale
au emis diverse definitii, desi tendinta este de a utiliza o definitie comuna [44].

Necesitatea conturarii ca entitate distinctd s-a nascut din dorinta de a descrie subiectii cu risc
crescut de a dezvolta BCV si, 1n paralel, de DZ tip 2, in ideea de a crea un set de masuri terapeutice
si de preventie [267].

Existd un numar mare de definitii pentru identificarea persoanelor adulte cu SM. La copii sunt

si mai multe variante [165, 275], cele mai importante fiind dezvoltate intre 1999 si 2005 de catre
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Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS Consultation, 1999), European Group for the Study of
Insulin Resistance (EGIR, Balkau si Charles, 1999), National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatement Panel (ATP —III) in 2001, revizuita
in 2004 si International Diabetes Federation in 2005 [10].

Vom mentiona ca criteriile propuse pentru populatia adulta nu pot fi utilizate la cea pediatrica.
Problema intampinata de specialisti in definirea sindromului este reprezentata de prezenta
modificarilor in crestere si dezvoltare ce survin in perioada copilariei, complicand astfel reducerea
aspectelor privind factorii de risc. Reperele ce se refera la tensiune, inaltime, greutate si, mai ales,
IMC, difera intre fete si baieti si sunt corespondente categoriei specifice de varsta. In plus,
supraponderabilitatea este definita in mod distinct la copii fata de adulti din cauza existentei
perioadelor de crestere (cu stagnari si pusee de crestere greu de anticipat), fiind dificil de definit
chiar conceptul de obezitate in cazul copiilor. Existd si limitari metodologice care complica
stabilirea unei definitii standardizate pentru SM pediatric. Una dintre bariere este insulinorezistenta
tranzitorie fiziologicd in perioada pubertatii, alta valorile peste prag ale lipidelor, care variaza in
functie de varsta, sex si rasa. Alte bariere pot fi considerate lipsa masurilor standardizate de evaluare
a obezitatii centrale si a unor intervale ale normei pentru modelul de testare si ale nivelului insulinet,
cat si faptul ca modificarile metabolice asociate acestui sindrom la copii sunt, de obicei, moderate
[227, 275, 282].

Si totusi, criteriile utilizate in majoritatea studiilor pediatrice, pana in prezent, sunt variabil
adaptate din definitiile si standardele adultilor, utilizand valorile normative disponibile dupa sexe si
varsta, iar pentru a depasi aceasta bariera se utilizeaza valorile elementelor SM, ca variabile continue
si insumarea scorurilor fiecarui component pentru a putea fi cuantificat riscul [275, 282].

Ca si in cazul adultilor, la copii se utilizeaza urmatoarele cinci elemente: rezistenta la insulina
si hiperglicemie, nivel ridicat al colesterolului si al trigliceridelor, lipoproteine de denisitate ridicata
slab circulante, obezitate (localizata in special in zona abdominala) si/sau hipertensiune. Pe langa
elementele clinice conventionale de diagnostic, existd o serie de noi factori de risc, printre care
markerii biologici ai inflamatiei (proteina C reactiva, factor de necroza tumorala — o, interleukina
6), biomarkerii tesutului adipos (lipoproteina, leptina, adiponectina), markerii statusului
protrombotic (fibrinogenul, D — dimerii), markerii functiei fibrinolitice si parametrii disfunctiei
vasculare (disfunctia endoteliala, microalbuminuria etc.). Aceste componente suplimentare
formeaza conceptului nou de ,risc rezidual”, fiind markerii si factorii de risc aditionali, care in
asociere cu criteriile clasice, difera de la subiect la subiect, unele fiind modificabile, altele
nemodificabile, determinate genetic sau de factorii mediului inconjurator [255].

Federatia Internationald de Diabet impreund cu un grup international de experti (2007) au

elaborat un consens privind criteriile de diagnostic al SM la populatia pediatrica, repartizate pe
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grupe de varsta (6 — 10 ani, 10 — 16 ani si peste 16 ani), obezitatea abdominala fiind un criteriu
obligatoriu, la acesta addugandu — se doud din urmatoarele: scaderea fractiei HDLc, cresterea
nivelului trigliceridelor, cresterea glicemiei a jeun, valori crescute ale tensiunii arteriale. Conform
acestui consens, la copiii cu varsta 6 — 10 ani, SM nu poate fi stabilit ca diagnostic, dar se recomanda
monitorizare periodica, daca sunt prezente antecedente eredocolaterale de SM, DZ tip 2,
dislipidemie, BCV, HTA si/sau obezitate. Pentru grupa de varsta 10 — 16 ani este stabilit ca
diagnostic in prezenta circumferintei abdominale (CA) > percentila 90 si a doua sau mai multe din
urmatoarele criterii: glicemia bazala > 5,6 mmol/l (100 mg/dl), valori ale HDLc < de 1,03 mmol/Il
(< 40 mg/dl), ale trigliceridelor > de 1,7 mmol/l (= 150 mg/dl), valori ale TAs > 130 mm Hg, sau
TAd > 85 mm Hg). La copiii cu varsta > de 16 ani se aplica criteriile Federatiei Internationale de
Diabet pentru adulti: CA > 94 cm la baieti, > 80 cm la fete in asociere cu 2 din urmatoarele:
trigliceride > 1,7 mmol/l, HDLc < 1,03 mmol/l la baieti si < 1,29 mmol/l la fete, valori ale TAs >
130 mm Hg, sau TAd > 85 mm Hg ) si glicemia a jeun > 5,6 mmol/l [75, 165, 197, 198].

in prezent, criteriile FID, adaptate la copil sunt considerate ,,gold standard" pentru stabilirea

diagnosticului de sindrom metabolic 1n cadrul populatiei pediatrice.

1.2. Aspecte legate de unii factori de risc ai sindromului metabolic

Sindromul metabolic face parte din grupul bolilor complexe poligenice. Numeroase gene
contribuie la aparitia sindromului, dar cu efect individual redus. Studiul genelor implicate in
etiopatogenia acestuia reprezinta o provocare prin natura complexa a acestei patologii si prin natura
componentelor care o alcdtuiesc. Existd numeroase gene descrise separat in asociere cu
componentele individuale ale SM, iar aceste componente au expresie eterogend in populatii diferite
[213].

Sunt peste 1000 gene raportate in prezent in asociere cu SM (baza de date HuGE Navigator —
Phenopedia 4), o mare parte a acestora fiind comuna cu genele descrise in insulinorezistenta sau in
obezitate. Interogand aceeasi baza de date separat pentru componentele SM, au fost descoperite
circa 34 de gene comune pentru toate criteriile de SM, cele mai multe dintre acestea ies in evidenta
ca gene descrise in rezistenta la insulind, iar cu ajutorul studiilor de asociere genomica (GWAS —
genome — wide association study) au fost identificate mai multe locusuri de susceptibilitate pentru
componentele sale, dar pentru sindrom ca entitate clinica, rezultatele au avut un succes variabil,
baza genetica ce determind gruparea acestor trasaturi fenotipice ramanand inca neclara [265].

Polimorfismele uninucleotidice (SNP, single nucleotide polymorphism) descrise 1n asociere
cu SM sunt puternic asociate cu cel putin unul din componentele sale. Interogand baza de date HuGe
Navigator — GWAS [130] pentru genele descrise in GWAS pentru SM, s-au identificat 97 de

polimorfisme pozitive situate in 59 de gene, asociate cu SM sau componente ale acestuia.
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Existad dovezi incontestabile din diferite studii ce demonstreaza ca expunerea la diferiti factori
in timpul sarcinii poate afecta dezvoltarea fatului/nou — nascutului, avand ca rezultat instalarea
obezitatii/SM. Conceptul de "programare gestationala" este asociat cu modificari ale epigenomului
(non — genomice), mai degraba decat modificari in secventa ADN (genomicd). Modificarile
epigenetice induse de nutritia materna/factorii endocrini suboptimali includ metilarea ADN — ului,
modificarile histonei, remodelarea cromatinei si/sau feedback — ul regulator de catre micro — ARN,
toate avand capacitatea de a modula exprimarea genelor si de a promova fenotipul SM.

Studii recente au prezentat tipare si fenotipuri de transcriptoame specifice tesuturilor nu numai
la individul expus, dar si la descendentii sai. In mod special, transmiterea efectelor de programare
gestationala la generatiile ulterioare apare in absenta unor expuneri adverse ecologice continue,
propagand astfel ciclul SM. Acest fenomen poate fi atribuit unui proces extrinsec, care rezulta din
fenotipul matern si modificarile asociate modului de alimentare, care apar in fiecare sarcina. In plus,
mostenirea epigenetica poate sd apara prin intermediul celulelor somatice sau linia germinativa, care
implica atat linia materna cat si cea paterna. De exemplu, mamele cu greutate normala dau nastere
la copii cu greutate si adipozitate normala si devin adulti cu greutate, adipozitate si profil metabolic
normal. Pe cand o mica parte din mamele obeze dau nastere la copii cu greutate corporala crescuta,
ca rezultat al unei alimentatiei bogate in grasimi, ceea ce contribuie la dezvoltarea unui fenotip obez,
iar a doua generatie de femei obeze au risc inalt de a da nastere nou - ndscutilor cu greutate corporala
crescutd, si care, la randul lor, sunt expusi riscului de a dezvolta SM la etapa de adult [58].

In contextul tehnicilor actuale de investigatii, aspectul genetic al SM reprezinti o tinti
atractivd de cercetare, cu potential de a releva noi markeri pentru acesta, fiind esential si pentru
dezvoltarea unor noi strategii de diagnostic timpuriu si de prevenire al SM programat.

Fiziopatologia SM este un proces complex cu multiple mecanisme interconectate. Acest
sindrom, de fapt, este considerat ca fiind rezultatul unei interactiuni intre geneticd (considerata a fi
in curs de investigare) si factori de mediu, cei mai studiati si cei mai importanti factori recunoscuti
fiind rezistenta la insulind si obezitatea centrald, HTA, dislipidemia aterogena, starea
proinflamatorie, starea protrombotica, varsta etc., care in prezent se afla la etapa de analiza.

Rezistenta la insulina este unul dintre factorii implicati in dezvoltarea SM. Tesutul adipos
elibereaza acizi grasi esterificati si determind instalarea insulinorezistentei. Hiperinsulinemia poate
creste sinteza trigliceridelor si valorile TA. Daca, initial, intreruperea activitatii insulinei este
compensatd prin modificarea clearance — ului si secretiei de insulind Tn momentul cind aceste
mecanisme sunt depasite apare hiperglicemia [266].

Obezitatea centrala, avand rol de tesut metabolic activ, contribuie la dezvoltarea altor
componente ale SM. Are functie de organ endocrin care elibereazd numeroase citokine aflate in

circulatie. Excesul de greutate reduce perfuzia tesutului adipos, cu hipoxie consecutive, care, la
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randul sau, stimuleaza producerea de metaboliti biologic activi, numiti adipocitokine si mediatori
inflamatori, facilitand dezvoltarea inflamatiei sistemice [122, 164].

Cele douda mecanisme (insulinorezistenta si obezitatea centrala) contestd suprematia lor ca
mecanism principal, in functie de argumentele diferitilor autori.

Hipertensiunea arteriala este consideratd o componenta clasicd a SM. Valoarea TA este
puternic asociatd cu obezitatea abdominala si rezistenta la insulina. Principalele mecanisme
presupuse, care precipita instalarea HTA sunt considerate a fi obezitatea viscerala, rezistenta la
insulina, stresul oxidativ, disfunctia endoteliala, activarea sistemului renind — angiotensina —
aldosteron etc. [291].

Dislipidemia aterogend, 0 alta componentd a SM, este caracterizata prin prezenta particulelor
mici, dense de LDLc, nivel peste prag al trigliceridelor si subpragal pentru HDLc, ceea ce determina
un risc crescut de dezvoltare a aterosclerozei [269].

La copii, manifestarile subiective in SM sunt legate de aspectele fiziopatologice mentionate
mai sus si pot fi observate 1n stare de spirit proasta, in foame, cauzatd de circulatia insuficientd a
glucozei in celulele creierului provoacand iritabilitate, atacuri de agresiune. La fel, se atesta Senzatie
de oboseala pronuntat, ce se datoreaza faptului ca, in ciuda indicatorilor buni de glicemie din sange,
celulele nu primesc glucoza, raman fara hrand si sursd de energie, iar motivul "infometarii" este
atribuit alterarii mecanismului de transport al glucozei prin peretele celular. Selectivitatea in
alimente este cauzata de necesitatea de glucoza a celulelor cerebrale (consumul de carbohidrati
imbunatateste starea de spirit pentru o perioadd scurtd de timp, iar alimentele bogate in proteine
provoaca somnolentd). Palpitatiile cardiace sunt cauzate de cresterea nivelului de insulind in sange
care accelereaza alura ventriculard si creste fluxul sangvin la nivelul cordului in timpul fiecarei
contractii, initial determinand o ingrosare a peretilor din jumatatea stanga, apoi a cordului, per total.
Cardialgiile apar ca urmare a depunerilor de colesterol in interiorul arterelor coronare, ce provoaca
tulburdri in perfuzia miocardul si instalarea senzatiei de durere precordiala. Cefaleea este asociata
cu constrictia vaselor de sange ale creierului, cu spasmul capilar, urmare a cresterii valorilor TA
si/sau prezentei placilor aterosclerotice. Setea si xerostomia sunt considerate a fi rezultatul influentei
sistemului nervos simpatic asupra activitatii glandelor salivare (concentratia plasmatica crescutad de
insulind). Tendinta spre constipatie se datoreaza grasimii viscerale si nivelului crescut de insulina,
care incetinesc activitatea intestinelor si secretia de sucuri digestive, prin urmare, hrana ramane in
tractul digestiv pentru o perioadd de timp mai indelungata, favorizand instalarea constipatiei.
Transpiratia excesiva, in special in perioada nocturnd, este rezultatul stimularii sistemului nervos
simpatic de catre valorile inalte de insulina [235].

In opinia lui Sperling et al., in baza fiziopatologiei acestei entititi clinice, pot fi inregistrate

mai multe subtipuri ale SM: dominanta lipidicd (dislipidemie aterogenicad), dominanta vasculara
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(HTA, status protrombotic, proinflamator), dominantd a obezitatii (sindromul de apnee obstructiva
in somn, boala ficatului gras non — alcoolic), dominanta insulinorezistentei (DZ tip 2, diabet
gestational, SOPC) si alti factori de risc (disfunctie hormonala, boala cronica renald, hiperuricemia).
Variabilitatea substantiald a consecintelor legate de SM subliniazd necesitatea de a identifica
subtipurile SM ce se refera la fiziopatologie, ele fiind luate in calcul la elaborarea de strategii
specifice de management preventiv si terapeutic [255].

Etiologia SM este complexa. Sunt recunoscuti factori, cum ar fi cei genetici, metabolici si de
mediu, care contribuie la dezvoltarea acestuia. Dovada unei componente genetice este demonstrata
in cercetdrile de familie, heritabilitatea SM fiind de 24 % (p = 0,009) si variind de la 16 la 60 %
pentru cele cinci componente intr - un studiu efectuat in randul a 803 de persoane din 89 de familii
hispanice [161] si 29,9 % (p = 0,0012) in studiul pe 293 subiecti din 51 de familii caucaziene. Cat
priveste componentele individuale, heritabilitatea, conform Lin et al., este de 46 % pentru obezitate
(CA), 24 % pentru glicemie, 47 % pentru trigliceride, 60 % pentru HDLc si 16 vs 21 % pentru TAS
vs TAd [168], totodata Bellia et al., indica 10 % pentru glicemie, 54 % pentru HDLc, iar gruparea
obezitate (CA) si HDLc — 31 % (p < 0,001) [27].

Cresterea epidemiei SM intr — o perioadd scurtd de timp face predispozitia genetica o
componenta minora. Se estimeaza ca doar 10 % din cazuri pot fi explicate prin genetica [282].

Alte doua forte de baza care determind raspandirea SM sunt cresterea consumului de alimente
nesanatoase si scaderea activitatii fizice [49, 237]. Factorii alimentari sunt si cei mai cunoscuti si
joacd in mod clar un rol, dar in ce masura acestia influenteaza dezvoltarea SM a fost in mod constant
o intrebare pentru cercetatori [48]. Nesiguranta alimentara este o amenintare la adresa sanatatii care
poate fi prevenita, de aceea este important sa se inteleaga relatia sa cu dezvoltarea SM si in randul
copiilor [113].

In particular, bauturile indulcite cu zahar sunt considerate a fi factor de risc important in
dezvoltarea SM [208, 225]. O metaanaliza recenta a 12 studii (opt studii transversale si patru studii
prospective de cohortd), confirma faptul ca aportul inalt de bauturi indulcite cu zahar este asociat cu
un risc crescut de instalare a SM. Studiile transversale, din cadrul aceleiasi metaanalize prezinta
urmatoarele date: consumul de bauturile indulcite cu zahar determind o prevalentd a SM de 46 %,
iar de bauturi inducite artificial de 24 %, iar studiile de cohorta prospective arata o probabilitate de
32 % de a dezvolta SM, decat nonconsumatorii [186]. Aportul mai mare de bauturi indulcite cu
zahar este asociat atat cu o probabilitate semnificativ mai mare de instalarea a SM, cat si a
componentelor acestuia conform datelor cercetarii efectuate de Dhingra R. et al. [60].

Odata cu globalizarea, consumul de produse fast - food in intreaga lume a devenit din ce in ce
mai frecvent datorita accesului usor, a familiaritatii si a publicitatii. De fapt, consumul acestui tip

de alimente este un alt factor de risc important al SM, care au mai multe caracteristici inerente:
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dimensiunea excesiva a portiei la o singurd masa, adesea depdsind cerintele de energie individuale
zilnice, gustul, subliniind preferintele gustului primordial pentru zahar, continut sporit de sare si
grasimi adaugate si nu in ultimul rand, sarcina glicemica ridicata. Consumul de produse fast — food
de catre copii este asociat cu un risc inalt de aparitie a SM, la fel si pentru componentele acestuia,
asa Ca obezitatea abdominala si hipertrigliceridemia, etc. [17].

Consumul de carne este considerat un alt factor incriminat in dezvoltarea SM. Intr - 0
metaanaliza efectuata de catre Kim et al., s-a demonstrat ca persoanele care au un regim alimentar
preponderent bogat in carne per total, carne rosie si carne procesata au un risc crescut de instalare a
SM de 14 %, 33 % si, respectiv, 35 %, totodata la persoanele care consuma predominant carne alba,
riscul de instalare este mai mic cu 14 % [150]. inlocuirea unei portii de carne rosie procesati cu
carne alba, peste, leguminoase sau oud se considera a fi factor protectiv [26].

Aportul de fructe, legume, cereale integrale si grasimi nesaturate coreleaza pozitiv cu o
prevalenta redusa a SM [131], la fel si consumul de lactate [155]. Consumul crescut de lactate reduce
SM cu 14 — 17 % (reviu sistematic si o metaanaliza) [48], iar consumul minim micgoreaza prevalenta
cu 28 % [141]; este raportata atat lipsa, cat si o asociere inversa [155]. Rezultatele diferite sunt
cauzate si de efectele variatiei tipurilor de lactate: un consum mai mare de lapte integral nu este
asociat cu nici un risc, cu continut scazut de grasimi — cu un risc redus, iar consumul de branzeturi
— Cu un risc mai inalt de instalare a SM [32]. Consumul crescut de lapte este asociat cu un risc mai
mic de 13 % de dezvoltare a SM si de 12 % pentru obezitate abdominald, iar o crestere a consumului
de iaurt cu un risc mai mic de 18 % pentru SM si 16 % pentru hiperglicemie [155]. Un aport crescut
de lapte si iaurt este invers proportional si cu riscul de hipertrigliceridemie [139]. lar Ralston et al.
a demonstrat o asociere inversa intre consumul de produse lactate si riscul de HTA [221]. Conform
rezultatelor unui reviu sistematic al studiilor interventionale si unui studiu multicentric prezentate
de catre Turner et al. consumul de produse lactate imbunatateste si sensibilitatea la insulina [271],
precum si profilul lipidic [1].

Este raportat si efectul benefic al alimentatiei naturale asupra SM, inclusiv asupra
componentelor sale. Sapte din unsprezece articole evaluate de catre Wisnieski et al. au demonstrat
o asociere protectoare intre alaptare si dezvoltarea acestui sindrom [286]. Un sir de studii subliniaza
si faptul ca copiii care sunt alaptati la san au un risc mai scazut de instalare a obezitatii [57, 127,
174, 290, 293], efect de micsorare a nivelului de colesterol [121] si risc redus de dezvoltare a
diabetului [114], comparativ cu cei nealaptati.

Consumul de oud este asociat cu cote mai mici ale prevalentei SM si cu rate scazute ale tuturor
celor cinci componente [249], iar o crestere a consumului de oud determind o scadere a insulinei
plasmatice si a rezistentei la insulind si imbunatateste profilul lipidic (studii controlate randomizate)

[30], profilul glicemic si valorile TA si la cei cu DZ tip 2 [205].
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Relatia dintre componentele SM si anumite tipuri de alimente a fost evaluata si de Rinaldi et
al. constatandu — se: trigliceridele — asociere pozitiva cu grasimi saturate si monosaturate, produsele
lactate integrale si alimentele procesate si negativa cu legumele si grasimile polinesaturate, glicemia
— asociere pozitiva cu alimentele procesate si negativa cu cerealele, HDLc — asociere pozitiva cu
legume si verdeturi, circumferinta abdominald — asociere negativa cu proteinele [227].

Cresterea consumului de alimente superprocesate prezinta de asemenea o0 asociere cu riscul
de dezvoltare a SM [263] care, conform sistemului de clasificare Nova, sunt facute aproape in
intregime sau integral din substante derivate si aditivi. Potrivit aceluiasi sistem de clasificare, mai
exista inca trei grupuri: alimente crude sau procesate minimal, cum ar fi semintele, fructele, oudle
si laptele, ingrediente procesate, cum ar fi uleiul si untul, alimente procesate ca branzeturile si
pestele la conserva [181]. Consumul celor minim procesate si procesate au cote semnificativ mai
scazute pentru SM, precum si pentru componentele acestuia (ex. Glu, HDLc) [187].

Au fost efectuate cercetari in ceea ce priveste si relatia dintre modelele dietetice si riscul de
aparitie atat a SM, cat si a componentelor sale, la adulti [3, 288, 289] si la copii [226, 228].

Patternele dietetice din copildrie raman relativ stabile pe toatd durata vietii si sunt asociate cu
sanatatea pe termen lung, in special cu factori de risc cardiovascular la varsta adulta [ 128]. Kelishadi
et al. au evaluat la copii asocierea a trei modele dietetice — alimentatie sanatoasa, tip american si de
tip dulce — cu SM (si componentele sale) si au demonstrat ca modelul dulce (prajituri, produse de
patiserie, biscuiti, ciocolata, bauturi racoritoare, sucuri de fructe ambalate, ceai, cubulete de zahar
si ceai indulcit cu zahar) sporeste riscul SM, al HTA si al obezitatii abdominale [134]. Totodata
studiile au demonstrat si existenta unei relatii pozitive, statistic semnificativa intre dieta sanatoasa
si SM (' si componentele sale). De exemplu, intr — un studiu transversal (2008) efectuat pe 4811 de
participanti (interval de varsta 6 — 18 ani) s-a remarcat faptul ca o dietd sdndtoasa este asociata cu
risc redus de hipertriglicemie [8]. In alt studiu transversal (2008), efectuat in Australia, pe 764 de
adolescenti (interval de varsta 12 — 18 ani), acest model alimentar a fost asociat cu valori normale
ale TA [183]. De asemenea, studiul transversal (2009) efectuat in Australia pe 1139 adolescenti
(varsta 14 ani) a stabilit relatia pozitiva cu nivelele reduse ale glicemiei [13]. Samadi et al. a
demonstrat relatia negativa intre acest tip de dieta si riscul de instalare a obezitatii [238]. Rezultatele
unui studiu prospectiv (2016) pe 1369 de copii (sex feminin, interval de varsta 9 — 10 ani), cu o
urmarire pe o perioada de 10 ani, arata ca dieta sanatoasa in adolescenta micsoreaza susceptibilitatea
de a fi afectat de factori de risc cardiometabolic la varsta de adult [183].

Cercetartorii nu sunt unanim de acord in ceea ce priveste relatia dintre modelul dietei
occidentale si riscul crescut de dezvolatare a SM (si componentelor sale). Astfel, un studiu
transversal (2010) efectuat pe 1139 de adolescenti, sugereaza o relatie semnificativa intre acest

model de dietd si riscul crescut de SM, valori peste prag pentru CA, IMC si CT [13]. Rezultatele
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altui studiu transversal (2012), pe un lot de 5267 de copii, au aratat ca modelul alimentar mentionat
este asociat cu un risc crescut de obezitate si cu nivele inalte ale glicemiei, TA, trigliceridelor si
nivele reduse ale HDLc [247].

Dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension/Abordari Dietetice pentru Stoparea
Hipertensiunii), care include consumul de cereale integrale, fructe, legume, leguminoase, nuci,
cantitati moderate de lactate cu continut scazut de grasimi, cantititi mici de carne rosie sau carne
procesata, deserturi si bauturi indulcite, micsoreaza riscul de dezvoltare a SM, diabetului si a BCV
la adulti [17]. Mai multe studii randomizate controlate au evidentiat efectele favorabile ale dietei
DASH si in randul copiilor, care contribuie la reducerea ratei SM [239], valorilor TA [182] si a IMC
— ului [29].

Deficitul de vitamina D3, la fel, este asociat cu riscul dezvoltarii SM, la aceasta concluzie au
ajuns autorii mai multor studii recente care au analizat relatia dintre aceste doua elemente. Un studiu
publicat in Jurnalul Clinical Nutrition (editia din iulie 2016) demonstreaza ca deficitul de vitamina
D3 este asociat frecvent cu SM, prin investigarea a 73 de subiecti cu obezitate morbida, la 37 dintre
participanti fiind inregistrat un nivel de 25(OH)D < 12 ng/ml. Un numar de 46 din cei 73 subiecti
investigati au fost diagnosticati cu SM, iar 60 % din acestia aveau deficit de vitamina D3. Printre
subiectii la care lipsea SM doar 33 % aveau acest deficit. S - a mai observat ca nivelul de HDLc era
de 37 mg/dl vs 44,9 mg/dl si nivelul de trigliceride era mai ridicat 163,3 mg/dl vs 95,1 mg/dl la cei
care prezentau deficienta de vitamina D3 [36]. Un alt studiu a demonstrat cd interdependenta dintre
deficitul de vitamina D3 si SM nu este determinate de gradul obezitatii. 13,4 % din participanti,
diagnosticati cu SM au avut nivele scazute de 25(OH)D, fata de cei cu non — SM (43,3 + 29,0 vs
55,3 £ 29,6 mmol/L), iar raportul cotelor pentru hipovitaminoza D, in cazul celor cu SM vs non -
SM, indiferent de gradul obezititii, a fost de 2,7 (I 1,14 — 6,4; p = 0,023) [178]. Aceste cercetiri
argumenteaza afirmatiile conform carora deficitul de vitamind D poate fi un factor de risc pentru
aparitia SM atét in randul copiilor cét si al adultilor.

Activitatea fizica, de asemenea, are un efect pozitiv asupra SM [284]. Cercetarile
demonstreaza ca activitatea fizica de intensitate moderata si ridicata neintrerupta pe perioade mai
lungi de timp au efecte benefice asupra reducerii factorilor care favorizeaza dezvoltarea SM atat la
adulti cat si la copii. Potrivit OMS, copiii cu varste cuprinse intre 5 si 17 ani ar trebui sa acumuleze
cel putin 60 de minute de activitate fizica de intensitate medie spre mare in fiecare zi. Activitatile
de mare intensitate si activitatile care consolideaza muschii si oasele ar trebui, la fel, sa fie incluse
de trei ori cel putin pe saptamana. Este necesar totodata sa se tina cont de recomandarile nationale
disponibile [285].

White et al. au examinat asociatiile dintre volumul activitatii fizice si SM 1in randul unui

esantion de copii reprezentativ (interval de varsta 6 — 18 ani), care au efectuat activitati fizice de
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intensitate moderata si ridicata neintrerupta in perioade relativ lungi de timp. Acestia au prezentat o
percentild inferioard pentru IMC, CA (p <0,02) si un raport CA/indltime mai mic (p < 0,01) decat
cei care au participat la activitati de durata mai scurta [283].

Sedentarismul legat de jocurile video in exces/privitul la televizor sau lipsa exercitiului fizic
cresc de asemenea riscul de aparitie a obezitatii, a colesterolului rau (LDLc), a hiperglicemiei, care
definesc sindromul metabolic. Se considera ca adolescentii sunt mai predispusi acestei probleme
deoarece grasimea corporala, valorile tensiunii arteriale si nivelul seric de lipidele din organism sunt
afectate de hormonii care cauzeaza modificarile semnificative din perioada pubertatii (prin urmare
si varsta este un factor important) [284].

Experienta stresului fizic sau emotional acut intens, precum si stresul cronic la copii pot
determina dezvoltarea sau exacerbarea mai multor stari psihologice si somatice, inclusiv tulburari
de anxietate, depresie, obezitate si, nu in ultimul rand, SM [196, 210].

Deprinderile sanatoase legate de somn, care combind un somn cu o durata adecvata si plecarea
la culcare inainte de ora 22:00 au un impact pozitiv pentru copiii cu SM [131]. Pe cand somnul de
scurta durata este asociat cu un risc crescut de dezvoltare a acestuia [108], complicat ulterior cu
BCV si cresterea IMC - lui [34, 257], cu insulinorezistenta [276] cu valori peste cele admisibile de
CT [143], riscul de prehipertensiune crescand de 2,5 ori [104], iar de HTA — 1,4 ori [107,108]. Alte
consecinte negative sunt obezitatea [20, 46, 154, 264] si factorii de risc cardiometabolici, cum ar fi
dislipidemia si modificarea homeostaziei glucozei [46, 112].

Probabil, sunt necesare cercetari suplimentare pentru a intelege mai bine vectorii SM la copii,
inclusiv in epigeneticd, si pentru a explora abordari bazate pe dovezi ale unei alimentatii sanatoase
si ale unei activitati fizice sporite pe tot parcursul vietii. In plus, este nevoie de noi cercetiri pentru
a se evidentia consecintele si vectorii economici in toate grupurile socioeconomice, precum si pentru

a se asigura politici, interventii si programe de prevenire eficace in domeniul sanatatii publice [58].

1.3. Impactul sindromului metabolic asupra functiei si morfologiei cardiace

In ultimul timp se acumuleaza tot mai multe date conform cirora SM include un grup de
factori de risc cardiovascular si metabolic, dar si ca per ansamblu SM este, el insasi, un factor de
risc cuantificat ca factor de risc cardiometabolic global. Deci, dupa cum s-a mentionat este important
sa existe o definitie comuna si exactd a acestuia, pentru a putea fi utilizat ca instrument pentru a
cuantifica riscul de aparitie al BCV si al DZ tip 2 [52], deoarece un subiect cu SM are, in medie, un
risc de trei ori mai mare de infarct miocardic sau accident vascular cerebral, un risc dublu de BCV
sau deces din cauza unor astfel de evenimente si un risc de cinci ori mai mare de a dezvolta DZ tip

2, la ambele sexe, comparativ cu subiectii fara SM [132].
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Toate elementele care definesc SM se influenteaza reciproc, astfel ca aceasta asociere creste
riscul cardiovascular per total. Prezenta SM determina o crestere a morbiditatii cardiovasculare cu
65 — 93 % si a mortalitatii generale cu 27 — 37 %, confirmand implicarea lui in aparitia BCV [152].

Studiile observationale, prospective raporteaza ca subiectii cu SM au un risc de 2 — 3 ori mai
mare de a se dezvolta BCV, decat cei fara SM [54], iar componentele sale actioneaza sinergic si
cresc riscul evenimentelor cardiovasculare adverse, asociate cu o morbiditate si mortalitate
cardiovasculara Tnalta [ 15], respectiv creste rata mortalitatii cauzata de patologia coronariana de 2,9
— 4,2 ori, iar asociata BCV —de 2,6 — 3,0 ori [140, 152].

Ipoteza conform careia riscul evenimentelor cardiovasculare la subiectii cu SM este mai mare
decat suma simpla a componentelor individuale este confirmata partial, cu unele precizari. Un studiu
recent, multietnic INTERHEART), a aratat ca prezenta SM este asociata cu o crestere de 2,5 ori a
riscului de IMA si acest risc este mai mare daca sunt prezente mai multe criterii pozitive ale SM, cu
toate acestea, riscul la subiectii cu SM pare sd nu fie mai mare decét riscul unor componente
individuale majore, cum ar fi DZ tip 2 si HTA [129]. Intr — un alt studiu prospectiv, observational
(CONFIRM), ce a inclus peste 27 000 de subiecti, care au fost supusi angio TC, s-a observat ca
prevalenta si severitatea patologiei coronariene erau semnificativ mai inalte la cei cu SM,
comparativ cu cei cu o singurd componentd a SM, dar nu si pentru doud, trei, patru si cinci
componente respectiv [4].

Intr — o altd cercetare au fost analizate trei definitii ale SM, propuse de OMS, NCEP si FID,
in predictia riscului cardiovascular. S-a demonstrat ca criteriile FID sunt adecvate pentru prezicerea
riscului cardiovascular la genul feminin, in timp ce cele propuse de NCEP III sunt mai potrivite
pentru genul masculin. Pentru componentele HTA si CA la sexul feminin si trigliceride la cel
masculin predictibile raman a fi criteriile FID [253].

Desi SM creste probabilitatea de dezvoltare a BCV si/sau a DZ tip 2, riscul nu poate fi estimat
exact, deoarece implicd alti factori in afara de cei din definitia sa, cum ar fi varsta, sexul, disfunctia
endoteliald, starea proinflamatorie, protrombotici etc. [129]. In opinia lui Willers si Hahn, scorurile
traditionale de risc (SCORE, Framingham etc.) pot fi utilizate pentru evaluarea riscului
cardiovascular pe termen scurt (< 10 ani), in timp ce identificarea persoanelor cu SM faciliteaza
evaluarea riscului cardiovascular si metabolic pe termen lung (> 10 ani) [123].

Sindromul metabolic are ca efect modificarea structurii si functiei cardiace [41, 77], el este
asociat cu markeri electrocardiografici ce indica afectarea cardiaca subclinica (modificari ale alurei
ventriculare in repaus, ale complexului QRS, intervalului QT, undei T etc.) [125, 229]. Astfel,
obezitatea, componenta centrald a SM determina modificari ale axei QRS [166, 259], prelungirea
intervalului PR (ca urmare a suprasolicitarii cardiace si remodelarii miocardului), remodelarea

electrofiziologica (provocata de hormonii produsi de tesutul adipos) [2], dereglarea functiei atriale
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[217] si instalarea disfunctiei endoteliale vasculare cu accelerarea proceselor de ateroscleroza la
nivelul peretelui vascular sporind riscul cardiometabolic [224].

Aceasta entitate clinica este cunoscuta ca fiind factor de risc independent si pentru patologia
coronariand, hipertrofia si disfunctia ventriculara, aritmia cardiaca [35] si insuficienta cardiaca (IC)
[147].

Un studiu realizat de Céldararu et al. a stabilit cd un numar mai mare de criterii pozitive pentru
SM (dar si varsta, disfunctia renala si dimensiunile atriului stang) reprezinta factor predictor al
fibrilatiei atriale la subiectii cu acest sindrom, Singurii factori predictivi independenti identificati de
catre autori fiind varsta si remodelarea atriald, cu absenta unei corelatii cu gradul HTA, cu
dislipidemia si controlul DZ [44].

Anterior se considera ca copiii cu SM nu dezvoltd complicatii cardiovasculare pana la varsta
adulta. In prezent, existd dovezi tot mai concludente care demonstreaza ci in populatia pediatrica,
SM este asociat cu riscuri cardiovasculare pe termen scurt (risc de 10 ani) ct si pe termen lung (pe
toatd durata vietii), care includ modificari hemodinamice, structurale si functionale la nivel de cord
si vase sangvine.

Hipertrofia ventriculului stang (HVS) este una dintre complicatiile SM care la randul ei,
determind ischemie subendocardiaca, fenomen accentuat de prezenta depozitului de tesut adipos
epicardic. Acesta prin dimensiunile lui, impiedica mecanica normala a cordului [224], fiind un factor
important de risc pentru aritmii supraventriculare si ventriculare, infarctul miocardic, insuficienta
cardiaca, accident vascular cerebral si moarte subita [15, 105, 130]. Este de asemenea un factor de
risc independent si al morbiditatii si mortalitatii cardiace, dar si al tuturor cauzelor de mortalitate
[281].

HVS este destul de frecventa si la copiii fiind un predictor al riscului cardiovascular, la varsta
adultd [35]. La nivelul cordului, VS este cel mai des afectat, iar compensarea cardiaca pentru excesul
de lucru impus de componentele SM se caracterizeaza prin modificarea geometriei ventriculare
stangi, acceptdnd initial o hipertrofie compensatorie. Obezitatea (component al SM) creste
presarcina (determinatd de cresterea volumului sangvin) si postsarcina (determinate de rigiditatea si
rezistenta arteriald), iar in consecinta apare hipertrofia excentrica si concentrica ventriculara stanga
[224], ulterior biventriculara.

Modificari ale functiei si structurii cordului Se depisteaza la subiectii cu SM, dar si la diabetici,
hipertensivi, iar normotensivii si nediabeticii cu SM au nivel similar de afectare, confirmand efectele
sinergice ale componentelor acestuia [260].

Cercetdrile arata ca aceste schimbari sunt mai accentuate la persoanele cu patru, cinci
componente ale SM, prin urmare, valorile crescute ale TA, ale CA, dislipidemia si hiperglicemia au

efecte sinergice asupra HVS, amplificind consecintele SM. Controlul optim al TA, impreuna cu
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pierderea in greutate, normalizarea metabolismului lipidic si glucidic contribuie la regresia HVS
[105].

S-a constatat cd, pe langa HVS, disfunctia sistolica/diastolica si insuficientd cardiaca sunt
urmatoarele cele mai frecvent intalnite anomalii [50]. SM este considerat o afectiune predominanta
la subiectii cu IC, multe dintre componentele sale contribuind la cresterea incidentei si severitatii
acesteia. [209]. Subiectii cu SM hipertensivi au un risc de trei ori mai mare de a dezvolta dilatarea
cavitatii VS, chiar si dupa ajustarea altor factori [222]. Relatia dintre SM si IC la fel a fost studiata,
iar conform opiniei lui Alakkas et al., IC este un diagnostic de admitere mai frecvent in randul celor
cu SM prezent vs absent (28,9 % vs 15,1 %, p < 0,05) [7].

O metaanaliza a paisprezece studii ecocardiografice, incluzand 5994 de normotensivi si
hipertensivi cu si farda SM, a demonstrat ca fenotipul metabolic reprezintd un factor de risc
semnificativ pentru hipertrofia si disfunctia diastolica a VS [157]. Disfunctia diastolica subclinica
se dezvolta autonom de HVS 1n SM si are loc prin mecanisme independente [19]. Incidenta HVS
este mai mare la hipertensivi cu SM decat la cei fard SM [222]. Acest sindrom pare sa amplifice
modificarile cardiace legate de HTA, care combinatd cu celelalte componente si agravand HVS,
afecteaza si functia diastolica a VS [157]. Gupta et al. au demonstrat ca subiectii cu SM prezinta
valori medii ale masei miocardului ventriculului stang (MMVS) si ale indicelui masei miocardului
ventriculului sting (IMMVS) semnificativ mai mari (188,40 + 87,59 g, 49,60 + 21,23 g/m?’) decat
hipertensivii, care nu sufera de SM (171,64 £ 62,52 g, 40,48 + 14,13 g/m?") (p < 0,05) [105]. La
copiii cu SM, IMMVS este mai mare decat la obezi, fard aceasta patologie, atestandu - se cresterea
liniara directa a IMMVS in concordanta cu cresterea numarului de componente ale SM [95].

Conform regresiei logistice, HTA este cel mai puternic determinant pentru schimbarile
produse de la nivelul organului tinta — cordului, in cadrul SM, fiind asociata cu HVS, independent
de varsta si sex [232]. De fapt, HTA creste riscul, in timp ce SM severitatea HVS, cu modificarea
functiei cardiace (preponderenta fractiei de ejectie a VS) [7].

Subiectii cu SM au o grosime relativd a peretelui posterior al VS (GrPPVS), o MMVS si un
IMMVS mai mari chiar si in absenta componentului hipertensiv. Nivelul glucozei, al hemoglobinei
glicate si al trigliceridelor coreleaza pozitiv cu IMMVS, obezitatea este asociata la ei cu HVS,
independent de HTA, iar nivelul insulinei influenteazd preponderent asupra tipajelor concentric si
excentric de remodelare a inimii [11]. SM este asociat cu reducerea functiei sistolice si diastolice a
VS, chiar si la cei cu IMC normal [41], prezentand si o scadere a capacitatii de efort comparativ cu
non — SM (zero — doua componente) [140].

Sunt date privind influenta genului asupra parametrilor morfofunctionali cardiaci in SM
[190]. Analiza multivariatd a componentelor sale arata ca singurul predictor independent pentru

HVS la sexul masculin este HTA, in timp ce la cel feminin se asociaza si modificarea
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metabolismului glucidic. Clusterul modificarea metabolismului lipidic plus modificarea
metabolismului glucidic si obezitatea abdominala este asociat cu HVS numai la sexul feminin.
Valorile ridicate ale TA, plus metabolismul glucidic alterat si nivelul crescut al trigliceridelor sunt
asociate independent cu disfunctia diastolica a VS la sexul feminin, in timp ce valorile crescute ale
TA sunt singurul predictor independent la cel masculin [261]. Studiul caz — control efectuat de catre
Nicolini et al. confirma impactul semnificativ al genului asupra modificarilor la nivel de cord in
cadrul SM, respectiv genul feminin prezinta o GrPPVS mai mare, o ratd mai mare a
hipertrofiei/remodeléarii concentrice a VS si indici diastolici mai scazuti, iar, in opinia lui Gori et al.,
si o prevalentd mai mare a insuficientei cardiace cu fractia de ejectie a VS pastrata [99, 297].

SM, fiind un grup de anomalii metabolice, avand ca component central obezitatea, inclusiv
viscerala, detine un rol 1n progresia mai rapida a complicatiilor unor vicii cardiace, asociindu — se
cu deteriorarea pronuntata a functiei, geometriei si dimensiunilor cordului [98], in particular in cazul
stenozei de aorta (StA0) [7]. SM poate fi asociat cu StAo, fiind si cauza cresterii cazurilor de
calcificarii de VAo, determinand o rapiditate mai mare de progresie a StAo calcificata +/- 0 crestere
a rigiditatii arteriale, o rapiditate mai mare de degenerare a valvei Ao bioprotetice. Exista si
similitudini intre aceste doua entitati, repectiv (1) ambele cresc riscul cardiovacular global; (2)
ambele prezinta o incidenta de pana la 20 % ( SM = 1,6 — 3,8 %, StAo = 10 — 15 %), (3) profil
demografic — predominanta genului masculin; (4) aspect etiologic (genetica si factorii de mediu),
(5) aspect patogenetic (HVS) si mecanisme de instalare a HVS (crestere de postsarcind), (6) instalare
de hipertrofie ventriculara concentrica, (7) consecinte ale HVS (aritmii, IC, AVC, IMA, deces).

In studiul realizat de Guzzetti et al. s-a demonstrat ca subiectii cu StAo si SM prezinti o
MMVS mai mare, o prevalentd mai inaltd a HVS si o remodelare mai accentuatd (concentrica),
comparativ cu cei cu acelasi viciu cardiac, dar farda SM; totodata cu cat mai multe componente ale
SM sunt pozitive cu atat gradul de afectare este mai inalt, iar postinterventie, gradul de regresie al
parametrilor de afectare a geometriei cardiace se reduce in prezenta acestuia sindrom [106], ludndu
— se in consideratie si de alti factori, cum ar fi sexul [61], nepotrivirea protezei [262], tipul de
interventie (chirurgical versus transcateter) etc. [189, 211].

In 2015, Alianta de Sanatate Cardiometabolicd din America a elaborat urmatoarele concepte:
SM este o stare patofiziologica progresiva asociata cu un risc crescut semnificativ pentru dezvoltarea
BCV si a DZ tip 2; SM se manifesta clinic printr — un grup de factori de risc interdependenti; riscul
pentru efectele adverse creste concomitent cu acumularea numarului de componente, aditional la
factorii de risc nemasurati (,,risc rezidual”), iar identificarea la timp a acestora faciliteaza
diagnosticul subiectilor cu risc sporit pentru dezvoltarea BCV aterosclerotice sau DZ tip 2 si
initierea strategiilor de prevenire precoce a maladiilor inainte de aparitia afectarii organelor — tinta;

obezitatea este factorul de risc din componenta SM care este insuficient cuantificat prin IMC si/sau
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CA, si care este modulat de distribuirea, dimensiunile si functia adipocitelor, precum si de rasa,
comportamentul si stilul de viata al persoanei; excesul ectopic si/sau visceral de adipozitate este
fundamental in patofiziologia SM; tratamentul SM trebuie sd includa pe prim — plan modificarea
stilului de viata, inclusiv alimentatia sdnatoasa si activitatea fizica regulatd pentru acoperirea tuturor
factorilor de risc, la fel tratamentul trebuie sa se concentreze si pe interventii specifice pentru factorii
de risc din componenta acestuia; termenul ,,sindrom metabolic” trebuie sa fie folosit pentru a
desemna un portofoliu de descriptori care au inclus anterior asa termeni ca sindrom cardiometabolic,
sindrom de rezistenta la insulina, sindrom X etc. [255].

Dupa trecerea in revistd a conceptelor mentionate mai sus de catre Alianta de Sandtate
Cardiometabolica din America, au fost formulate 5 constatari — cheie: 1 — SM reprezintd un grup de
factori de risc, fiind definit in mod formal si mai putin recunoscut, care creste riscul de dezvoltare a
anumitor patologii; 2 — prezenta grasimii ectopice si/sau tesutului adipos visceral este esentiala
rasiale [85]; 3 — un nou model de ingrijire este esential pentru pacientii cu SM, care ar trebui sa
includa screeningul, stratificarea riscurilor si management specific in functie de subtip si stadiu al
SM; 4 — modificarea modului de viata este esentiald in tratamentul adecvat al SM si in reducerea
riscului rezidual pentru dezvoltarea BCV; 5 — implementarea modelului nou de ingrijire a
subiectului cu SM, care ar trebui sd includd o abordare multilaterald: educatia si modificarea
structurald a stilului de viatd, utilizarea optimala a medicamentelor (inclusiv terapia combinatd) si
analiza in modul corespunzator a necesitatii interventiei chirurgicale (pentru componentul obezitate)
[218, 230].

1.4. Impactul cardiovascular al tesutului adipos epicardic in sindromul metabolic

Tesutul adipos epicardic (TAE) este un depozit de grasime viscerald din jurul cordului, care
exercitd o gama largd de functii de reglementare la nivel celular, tisular si sistemic [88, 204].
Distinctia clard a acestuia de celelalte compartimente de tesut adipos din jurul inimii are o
importanta clinicd majora, fiind necesara precizarea notiunii de grasime viscerald, care nu este
altceva decat tesutul adipos visceral din jurul organelor interne. Deci, TAE este reprezentat de
grasimea viscerald cu localizare intre suprafata miocardica si stratul visceral al pericardului, TA
pericardiac (TAPe) este reprezentat de tesutul adipos dintre cele doua straturi pericardice (pericardul
visceral si parietal) si depozitul de grasime de pe suprafata exterioara a pericardului parietal, TA
paracardiac (TAPa) — depozitul de grasime depus in afara pericardului parietal, TA perivascular
(pericoronar) — tesutul adipos din jurul vaselor sangvine (arterele coronare) indiferent de locatie si
TA ectopic — depunerile de lipide (trigliceride) din tesutul nonadipos (miocardul, ficatul, pancreasul

etc.). Mai multi autori considera fundamentala catalogarea dintre TAE si TAPe (aspect clinic),
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respectiv embriologic TAE 1isi are originea similard cu grasimea viscerald si provine din celule
mezodermice, iar TAPe — origine ectodermica, similara cu cea a grasimii subcutanate, exista, de
asemenea, si o diferentd in aprovizionarea cu sange intre aceste doua compartimente, pentru TAE
fiind asigurata de arterele coronare miocardice mici, in timp ce pentru TAPe — din vasele toracice,
iar ca procent din masa totala cardiaca, TAE detine 20 %, iar TAPe — 20 — 40 % [185].

TAE acopera 80 % din suprafata inimii si constituie 20 % din greutatea totald a acesteia,
variind de la individ la individ de la 4 % la 52 %. In conditii fiziologice, cea mai mare parte a TAE
este localizata pe peretii laterali si anteriori ai atriului drept, ai apexului, septului atrioventricular si
cel interventricular, pe intreaga suprafatd a ventriculului drept si la nivelul originii vaselor
coronariene. In conditii patologice, se extinde si, de obicei, se acumuleazi si pe suprafata stinga a
atriului si de — a lungul adventei vaselor cu raspandirea spre miocard [33, 45, 88].

Localizarea anatomica specifica, ce se caracterizeaza print lipsa unui strat separator intre
acesta si miocard (asigurand apropierea acestor doua tesuturi diferite) se traduce printr — un rol
fiziologic particular, departe de a fi un tesut inert si uniform, fiind considerat un organ dinamic cu
multiple functii si un trasncriptom unic [88].

In conditii fiziologice, are un rol complex, ce se caracterizeaza prin functii metabolice,
termogene si mecanice (cardioprotective). Este o sursa de acizi grasi pentru miocard, fiind furnizor
de energie, la fel detinand si un rol protectiv prin tamponare impotriva nivele toxice ale acizilor
grasi liberi in miocard, datorata capacitatii rapide de utilizare a acestora, asigurand o functie cardiaca
adecvata [118]. Are actiune termogena datorita nivelului ridicat de exprimare a genelor specifice
tesutului adipos brun, asa ca UCP1(o expresie de 5 ori mai mare, comparativ cu alte depozite de
grasimi), PRDM16 si PPARGC1A, protejand miocardul in caz de hipotermie, sau in timpul unor
conditii hemodinamice nefavorabile (ischemie, hipoxie etc.) [33, 47, 88, 118]. Pe langa proprietatile
metabolice si termogene, protejeaza arterele coronare impotriva torsiunii in timpul contractiilor
cardiace si asigurd secretia paracrind a adipokinelor cardioprotectoare [88, 118], care favorizeaza
circulatia coronariand, imbunatateste functia endoteliala prin stimularea sintezei de monoxid de
azot, reduce stresul oxidativ si scade indirect nivelul de interleukina 6 si proteina C reactiva prin
reducerea productiei de factor de necroza tumorala — a, avand, de asemenea, si unele efecte
extracardiace, cum ar fi cresterea utilizarii glucozei in hepatocite si celule musculare, cu

imbunatatirea sensibilitatii la insulina [185].

In conditii patologice, la nivel local, contribuie la o interactiune biomecanici cu miocardul
influentand morfologia si dinamica muschiului inimii, cu instalarea hipertrofiei ventriculare (initial
stangd, ulterior biventriculard), comportdndu — se ca un obstacol fizic in procesul de umplere
diastolicd biventriculara, iar infiltrarea cu adipocite, schimbarile electromecanice in tesutul atrial,

secretia paracrina de adipokine proaterogene si proinflamatorii — la modificarea functiei si structurii
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cardiace. La nivel sistemic coreleaza cu si/sau prezice insuficienta cardiaca, rezistenta la insulind,
SM, fibrilatia atriala, ateroscleroza coronariana, boala ficatului gras non — alcoolic etc. [33, 118].

Echilibrul dintre proprietatile de protectie si cele daunatoare ale TAE este foarte delicat si
susceptibil la influenta factorilor atat intrinseci cat si extrinseci [204].

Varsta, sexul, greutatea corporald si etnia sunt considerati factori fiziologici ce influenteaza
grosimea TAE. Astfel, TAE creste odata cu varsta [28], este mai mare la sexul masculin, la un IMC
peste valori pragale si la nonhispanici (comparativ cu afroamericanii) [185].

TAE poate fi vizualizat si cuantificat neinvaziv prin ecocardiografie, rezonanta magnetica si
tomografie computerizatd (TC) cardiaca. Evaluarea ecocardiografica este consideratd cea mai
simpla si mai convenabild metoda 1n practica clinica reald, datorita mai multor avantaje, cum ar fi
disponibilitatea usoara, costul redus, expunere minima la radiatii etc. [70, 185]. Cuantificarea
ecocardiografica a grosimii TAE serveste ca indicator valid al adipozitatii viscerale, predictor al
riscului cardiovascular asociat si marker de diagnostic, datoritd relatiei sale cu SM,
aplicabilitatii si reproductibilitatii bune [24, 33, 43, 118].

Grosimea tesutului adipos epicardic in populatia adulta a fost studiata si validata ca indice de
adipozitate viscerala si confirmata corelatia cu SM, la cea pediatrica, cercetdrile sunt mai recente.
Lipsa unor criterii standard pentru definirea limitelor excesului de greutate si a obezitatii la copii
face dificila prezentarea unor valori precise ale adipozitatii viscerale, inclusiv a TAE, cu stabilirea
unor corelatii cu datele clinico — paraclinice.

Definitia controversata la copii, pragul de varsta de 10 ani, stabilit de FID pentru diagnostic
(un criteriu arbitrar), modificarile induse de pubertate, care pot afecta multi parametri metabolici si
antropometrici (chiar si TAE), nu sunt usor de apreciat la o anumita varsta a unui subiect pediatric
si nici Intr - un mod exact, intr - o etapa clinica de dezvoltare [24, 118]. Comportamentul TAE in
diferite clase de greutate corporald este diferit, respectiv la cei cu greutate normala (conform
scorului Z) nu exista o corelatie, in timp ce la supraponderali/obezi corelatia este directa, pozitiva.
Existd o cantitate micd de TAE si la subiectii cu un IMC normal, dar valoarea limitd considerata
normald nu a fost inca stabilitd. Totusi, mai multi autori utilizeaza valoarea de 4,1 mm ca valoare
prag la copil [118].

TAE se referd la riscul cardiometabolic deja la varsta pediatrica, atribuit relatiilor cu
parametrii antropometrici si cei metabolici [24, 118]. La persoanele cu valori crescute ale
percentilelor pentru greutate, istoric familial pozitiv pentru factorii de risc pentru SM, grosimea
TAE coreleaza pozitiv cu nivelul TG, insulinei si HOMA - IR si negativ cu HDLc (un factor de

protectie pentru bolile cardiovasculare) [233].
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Unii factori antropometrici (ex. greutatea) si metabolici (ex. glucoza) au un efect sinergic
asupra grosimii TAE, care pare a fi influentatd nu numai de adaosul ponderal, dar si de prezenta
anomaliilor endocrine. Aditional, trebuie subliniat faptul ca la subiectii cu percentila pentru greutate
> 90", dar cu istoric familial negativ, grosimea TAE coreleazi doar cu parametrii antropometrici,
dar nu si cu cei metabolici. O posibila exceptie este corelatia pozitiva cu nivelul TG, explicata fiind
cresterea nivelului acestora prin abuzul de carbohidrati din alimentatie, caracteristica tipica atat
adultilor cat si copilor supraponderali/obezi. Prin urmare, grosimea TAE este supusd acelorasi
factori patogeni (de mediu — genetici — epigenetici), care stau la baza dezvoltarii tulburarilor
cardiometabolice [24, 118].

Numeroase studii subliniaza asocierea dintre cresterea grosimii TAE si modificarea timpurie
a structurii si functiei cardiace [33, 88, 115, 149]. Doi factori — cheie contribuie la aceasta asociere,
primul este proximitatea anatomica, celalalt capacitatea de a secreta diferite substante biologic
active cu efecte asupra sistemului cardiovascular [33]. In cazul cresterii expresiei genelor
proinflamatorii, pro — oxidante, profibrotice si angiogenice in TAE se creeaza conditii locale ce au
ca rezultat modificarea relaxarii, scaderea compliantei diastolice si a presiunii de umplere a VS. Mai
mult, cresterea grosimii TAE se asociaza si cu cresterea volumului de lucru ventricular, instalarea
HVS, functia miocardica mai slaba, cu progresia mai rapida — pand la dezvoltarea insuficientei
cardiace si cresterea ratei de mortalitate [171].

Cresterea grosimii TAE, in special cu localizare periatriald, avand trasaturi distinctive
transcriptomice [89] afecteaza in mod direct structura si functia AS [149, 171]. Mancio et al. au
raportat o asociere pozitiva dintre cresterea grosimii TAE si modificarea functiei cu instalarea
dilatarii AS [171]. La fel, se asociaza si cu fibrilatia atriala [88, 294], dezvoltarea patologiei
coronariene, cresterea MMVS [115, 150], modificarea fractiei de ejectie a VS [294], cu instalarea
stenozei coronariene si a ischemiei miocardice [172], faciliteaza dezvoltarea HVS [23], modificarea
functiei sistolice (se instaleaza treptat) [ 188] si diastolice (sub forma tulburarii de relaxare si/sau a
compliantei miocadului), care apare independent sau in asociere cu alte modificari, cum ar fi HVS
[188, 203], indiferent de prezenta/absenta patologiei coronariene.

TAE se utilizeaza si ca indicator de prognostic pentru supravietuire la subiectii cu IC,
grosimea fiind mai mica, in compartie cu cei cu functia pastrata, ceea ce se datoreaza reducerii per
general de tesut adipos si modificarilor fibrotice ce au loc in cel epicardic, in insuficienta cardiaca
cronica [118]. Acesta este propus si ca un predictor independent al aterosclerozei coronariane, fiind
asociat si cu markerii aterosclerozei subclinice, cum ar fi CIMc la adultii si copiii a/simptomatici cu
risc inalt de dezvoltare a acestui proces patologic [33, 88]. Grosimea TAE este in relatie cu SM si
cu componentele acestuia, fiind si un bun predictor al riscului de dezvoltare a acestuia [6, 33, 118,

163, 212].
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Un reviu sistematic efectuat de Rabkin care a avut ca scop studierea legaturii dintre grosimea
TAE si componentele SM, a prezentat o corelatie inaltda cu IMC, CA, tesutul adipos visceral (p <
0,0001), 1a fel si cu valorile TA, nivelele TG, HDLc si ale Glu (p < 0,0001). Corelatia cu tesutul
adipos visceral a fost semnificativ mai mare (p < 0,0001), comparativ cu CA, care la randul sau a
fost semnificativ mai mare, comparativ cu IMC. Per total, grosimea TAE a fost mai mare la subiectii
cu SM, comparativ cu non —SM (7,5 + 0,1 mm vs 4,0 +£ 0,1 mm) [219]. Conform datelor altui studiu
valori mai mari ale grosimii TAE se atesta la copii cu SM, vs non — SM (dar obezi) vs
normoponderali (0,64 + 0,23 cm vs 0,60 + 0,20 cm vs 0,27 = 0,12 cm, p <0,001) [68]. S - a constatat
de asemenea o corelatie pozitiva, semnificativa intre grosimea TAE si unii factori de risc
cardiometabolici, asa ca valorile TA, nivelul acidului uric, apoproteinei B si
al alaninaminotransferazei [242]. Un studiu efectuat de catre Barbaro et al. a raportat o corelatie
pozitiva a grosimii TAE cu valorile IMC (scorul Z), CA, rezistenta la insulind, nivelul TG si
negativd cu HDLc la copii supraponderali/obezi cu parametri predictivi pentru SM [24]. Alti
cercetatori au demonstrat ca valorile grosimii TAE si ale MMVS la copiii cu SM sunt semnificativ
mai mari, in comparatie cu ale celor cu non — SM (dar obezi) [18]. La randul lor, Akyol et al., au
evidentiat o grosime a TAE (ecocardiografic) mai mare la copiii obezi cu SM si o corelatie
semnificativd cu parametrii antropometrici (IMC, CA, HTA), metabolici (insulinorezistenta,
trigliceride), cardiaci (MMVS, IMMVS) si ai aterosclerozei subclinice (CIMc), comparativ cu cei
cu non — SM (dar obezi) [6].

Modificari ale stilului de viata, diferite medicamente si chirurgia bariatrica pot fi aplicate ca
optiuni terapeutice, avand ca scop reducerea grosimii TAE. Reducerea greutdtii corporale prin
utilizarea unui regim alimentar sdnatos sau a unui program de antrenament este asociatd cu o
micsorare si a grosimii TAE [185]. Efectul utilizarii medicamentelor este controversat. Mai multe
medicamente, inclusiv statinele si pioglitazona, precum si cele pe baza de incretind, au fost propuse
ca potentiatori modulatori ai TAE. In particular, atorvastatina reduce semnificativ grosimea TAE in
comparatie cu tratamentul combinat cu simvastatina/ezetimib. La fel ca simvastatina, pioglitazona
reduce nivelul markerilor inflamatori ai TAE in SM, fiind asociata si cu incetinirea progresiei
procesului de ateroscleroza. Modulatorii axei incretinelor, cum ar fi exenatida, sitagliptina sau
liraglutidul, micsoreaza grosimea TAE chiar si in tratamentul de scurtd durata [33]. lar efectele
chirurgiei metabolice asupra depozitului de TAE sunt controversate, unele cercetari demonstreaza

o reducere considerabild, altele raporteaza scaderi mai mici [118].
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1.5. Complexul intima — medie la nivel carotidian (marker al aterosclerozei) si
evenimentele cardiovasculare in sindromul metabolic

Organizatia Mondiald a Sanatatii estimeaza ca, pana in anul 2030 aproximativ 23,6 milioane
de oameni vor deceda din cauza BCV, la nivel global. SM, recunoscut ca cel mai agresiv factor de
risc cardiovascular [102], este si un determinant bine cunoscut si accelerator al morbiditatii si
mortalitdtii cardiovasculare si implicit al evenimentelor cardiace majore. Cote alarmante ale
prevalentei SM 1n randul populatiei au fost inregistrate in ultimii ani, mai cu seama ca urmare a
stilului de viata al societatii moderne in care traim. Riscul de moarte subita este de trei ori mai mare
la cei cu SM, inducand si un risc de trei ori mai mare in aparitia bolii coronariene si a accidentului
cerebral, cauze ce dubleaza mortalitatea.

Dupa cum s-a mentionat, procesul — cheie care sta la baza acestor patologii este definit de
procesul de ateroscleroza. Nu se determind o cronologie exacta a dezvoltarii acestuia in diferite
teritorii vasculare, respectiv etapele subclinice si cele clinic manifeste pot evolua in paralel in
diferite localizari vasculare. La etapele initiale, peretele arterial este supus agresiunii factorilor de
risc, evoludnd progresiv spre alterare functionald, ulterior se instaleazd etapa modificarilor
morfologice, (de la dereglari minore pand la stenoze severe). Disfunctia vasculard, incluzand
disfunctia endoteliala, complexul intima — medie si rigiditatea arteriala, precum si modificarile
morfologice preclinice la nivelul patulului vascular arterial, sunt manifestari sistemice ale unui risc
sporit pentru evenimente cardiovasculare majore. Toti parametrii care definesc SM sunt implicati
in acest proces [10].

Initial, endoteliul arterial este traversat de catre celule proinflamatorii si LDLc spre al doilea
strat al peretilor vasculari — intima, unde se acumuleaza treptat, initiind procesul de formare a placii
de aterom. Placa ateromatoasa creste in dimensiuni pe masurd ce procesul patologic continud, in
momentul cand se fisureaza sau se rupe si se elibereaza elementele aterosclerotice, care declanseaza
agregarea plachetelor sangvine si formarea unui trombus care, la randul sau, obtureaza partial sau
complet artera implicata.

Din punct de vedere clinic, se delimiteaza doua stadii, respectiv stadiul preclinic, in care sunt
prezente tulburdri la nivel umoral si dereglari ale metabolismului lipidic, in absenta
simptomatologiei de boald vasculard aterosclerotica, si stadiul clinic manifest, in care sunt
inregistrate manifestari de organ sau complicatii ale procesului aterosclerotic.

Endoteliul vascular este un organ complex, cu functie auto — si paracrind, care asigura prima
linie fiziologicd de apdrare impotriva instalarii procesului de ateroscleroza. Disfunctia endoteliala
vasoconstrictoare. Alaturi de consecintele sale structurale si functionale, remodelarea si rigiditatea

arteriala reprezintda legdatura dintre factorii de risc cardiovasculari si initierea dezvoltarii
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aterosclerozei, fiind si elementul principal care determind complicarea acesteia: boala cardiaca
ischemica, accident vascular cerebral, nefroangioscleroza, boala arteriald perifericd, insuficienta
cardiaca etc. Anomalii metabolice din cadrul SM, incluzand hiperglicemia, excesul de acizi grasi si
insulinorezistenta, faciliteaza instalarea disfunctiei endoteliale [214]. In acest context, prevalenta
inalta a SM impune necesitatea cuantificarii disfunctiei endoteliale atat a subiectilor cu aceasta
entitate clinica cat si a celor cu comorbiditati (boala ficatului gras non - alcoolic, hiperuricemia,
sindromul ovarului polichistic, sindromul de apnee obstructivd in somn), Tn scopul selectarii si
initierii unui management timpuriu al celor cu risc de imbolnavire [268].

Disfunctia endoteliald si consecintele ei structurale reprezinta elemente esentiale in initierea
si progresia procesului de ateroscleroza. Din ce in ce mai multe dovezi clinice sustin ipoteza
conform careia prezenta factorilor de risc cardiovascular nu reprezintd singurul determinant al
disfunctiei endoteliale. Mai mult, integritatea functionala a endoteliului vascular depinde de
echilibrul intre factorii de risc cardiovascular si elementele vasculoprotective individuale, incluzand
si factorii genetici. Prezenta disfunctiei endoteliale si a remodelarii arteriale in circulatia
coronariand, poate fi privita ca un factor independent de prognostic pentru evenimentele
cardiovasculare majore, iar evaluarea prin metode validate urmeaza a fi integrata in calcularea
profilului de risc cardiovascular global si in SM. In consecinta, identificarea precoce a disfunctiei
endoteliale reprezintd o f{intd terapeuticd importantd in prevenirea debutului de dezvoltare a
aterosclerozei, permitand alegerea unor strategil terapeutice optime pentru ameliorarea
prognosticului pe termen lung.

Utilitatea clinica a evaluarii disfunctiei endoteliale consta in identificarea unor noi factori de
risc cardiovascular, investigarea mecanismelor aterosclerozei si disfunctiei vasculare, marker
surogat al riscului cardiovascular pentru studii interventionale populationale, screeningul subiectilor
cu potential risc cardiovascular, monitorizarea raspunsului la terapie in strategiile de preventie
primara si secundara.

Evaluarea functiei endoteliale se poate efectua prin: metode imagistice (la nivel periferic,
coronarian, de microcirculatie) invazive (angiografia coronariana cantitativd cu stimulare
farmacologica, ecografia Doppler intracoronariana cu stimulare farmacologica, masurarea fluxului
sangvin brahial prin pletismografie gauge — strain dupa perfuzia intraarteriala de agenti vasoactivi,
biopsie subcutand) sau noninvazive (tomografia prin emisie de pozitroni, imagistica prin rezonanta
magnetica, ecografia de inalta rezolutie, teste la nivelul patului vascular al antebratului (gaugestrain
pleti smography), teste la nivelul microcirculatiei (Doppler prin laser digital)), determinarea
markerilor biochimici, teste genetice moleculare etc. [214].

Rolul central pe care il are determinarea functiei endoteliale Tn explicarea mecanismelor

patogenetice ale aterosclerozei la subiectii cu SM, cunoscut ca accelerator al incidentelor inalte ale
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BCV, creeaza premisa depistarii precoce a celor aflati la risc, in beneficiul atat al bolnavului, cat si
al resurselor financiare ale sistemului de sanatate [268].

Evenimente cardiovasculare instalate ca urmare a prezentei SM, sau chiar decese, rareori sunt
inregistrate la copii. Evaluarea riscului cardiovascular in cohortele pediatrice reprezinta o provocare
pana in prezent, deoarece informatiile privind aceasta asociere sunt furnizate de rapoarte unice [54,
55, 62]. De facto, BCV la varsta adultd provin din perioada copildriei, iar ateroscleroza are o
perioada lungd asimptomatica la copii [68]. Ateroscleroza subclinica se dezvolta cu ani inainte de
manifestarile clinice si, prin urmare, identificarea predictorilor aterosclerozei premature este
cruciala [270].

O manifestare timpurie a procesului aterosclerotic este acumularea lipidelor in stratul intim al
arterelor, cu modificari morfologice, ulterior cu impact potential asupra functiei vasculare si,
provocand eventual, o boald coronariand si un accident vascular cerebral [160]. Dezvoltarea
aterosclerozei este accelerata in prezenta factorilor de risc la copii, cum ar fi obezitatea, HTA,
dislipidemia, rezistenta la insulina [87, 153, 220], componente ale SM [76].

Un marker de ateroscleroza subclinica este grosimea CIMc. Ingrosarea difuza a acestuia este
favorizata de disfunctia endoteliald si este considerata un fenomen de remodelare vasculara, ca
raspuns la stimulii hemodinamici, fiind necesara de a fi diferentiata de ingrosarile focale de perete,
care reprezinta placi de aterom. De facto, ingrosarea difuza a peretelui arterial nu este o expresie a
aterosclerozei, ci o consecintd a disfunctiei endoteliale, care std la baza ambelor fenomene
patologice — aterogenezei si remodelarii arteriale hipertrofice.

CIMc este, de fapt, un marker imagistic surogat de screening valabil pentru modificarile
vasculare si la copii, intr - un stadiu foarte timpuriu, iar din punct de vedere clinic, un indicator al
aterosclerozei subclinice si predictor al evenimentelor cardiovasculare instalate la etapa de adult
[32, 55, 62, 278]. Masurarea CIMc poate fi aplicata cu usurintd la adulti pentru determinarea
riscurilor Tn patologii asa ca accidentul vascular cerebral, infarctul miocardic etc., iar la copii in
obezitate, epilepsie si paralizie cerebrala, inclusiv si SM [45].

CIMc evaluat prin metoda ultrasonografica reprezinta o metoda simpla, sigura, fezabila pentru
detectarea semnelor precoce ale aterosclerozei. Variabilitatea CIMc depinde de: subiect — varsta,
anatomia gatului, rasa, sex, factori de risc etc., dispozitiv — sonde, ultrasunete in diferite frecvente,
setdri de adancime, frecventa radio/video etc., observator — experientd, timp alocat, achizitie —
numar de unghiuri, numar de site — uri etc., masurare — manuala/semiautomata, timp real, dispozitiv
etc.

Indicatori asa ca varsta, sexul, originea etnica sunt considerati factori — cheie, care necesita a

fi luati in considerare in calcularea valorii prognostice a CIMc. Datele disponibile prezinta rezultate
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conform carora, in raport de sexe, cele mai mari valori ale CIMc se atesta la genul masculin, conform
etnicitatil — la afro — americani (decat la caucazieni), crescand odata cu inaintarea in varsta [270].

Avand 1n vedere progresia fiziologicd a CIMc pe parcursul vietii, rezultatele masurarilor
trebuie comparate cu normativele in functie de varsta si sex [126]. Un studiu efectuat pe un lot de
160 de subiecti (interval de varsta 10 — 18 ani) a raportat o valoare medie a CIMc cuprinsa intre
0,48 + 0,04 mm si 0,50 + 0,04 mm, fard a fi mentionata de catre autori metoda prin care au fost
efectuate masuratorile manual sau prin sistem de masurare. Un alt studiu efectuat pe un lot de 200
de paticipanti (interval de varsta 10 — 20 de ani) a prezentat valori intre 0,38 = 0,04 mm si 0,40 +
0,03 mm, masuratorile fiind efectuate manual [42]. O cercetare pe un esantion de 267 de copii
(interval de varsta 6 — 17 ani) a raportat valori ale CIMc intre 0,48 = 0,01 mm si 0,59 + 0,08 mm,
fiind utilizat un sistem semiautomatizat de masurare [31]. La randul lor, autorii unei cercetari care
a inclus mai mult de 1100 de subiecti (interval de varsta 6 — 17 ani) au raportat valori ale CIMc intre
0,36 mm si 0,40 mm [62]. Un studiu de proportii a investigat peste 24000 de persoane, inclusiv
copii incepand cu varsta de 15 ani, a prezentat valori ale CIMc de 0,449 mm pentru grupa pediatrica
[207].

Deoarece la copii mai multe caracteristici necesitd o atentie speciald, Asociatia Europeana de
Cardiologie Pediatrica (AEPC), printr - o o declaratie din 2015 a elaborat indici normativi ce
constituie o orientare practica pentru masurarea, analiza si interpretarea valorilor CIMc in
dependenta de varsta si sex, cu accent special pe subiectii pediatrici. Conform consensului de la
Mannheim, percentila 75 este considerata ca fiind valoare prag (cut — off point) pentru CIMc, intr —
0 populatie de referinta [55, 122].

O metaanaliza efectuata de catre Cuspidi et al. pe doudzeci si unu de studii publicate incepand
cu anul 2000 prezinta valori ale CIMc mai mari la subiectii cu SM, rezultat similar la ambele genuri,
la toate varstele (comparativ cu non — SM) [54]. Akyol et al. au demonstrat prezenta unui CIMc
(ecografic) mai mare la copiii obezi cu SM [6]. Rezultatele studiului efectuat de catre Civilibal et
al. furnizeaza informatii suplimentare privind esenta schimbarilor structurale vasculare precoce si
functionale la copiii cu SM, prezentdnd anomalii vasculare sugestive aterosclerozei, inclusiv
cresterea CIMc, care in mod semnificativ a corelat cu unii din parametrii clinici si metabolici (IMC,
HTA, profil lipidic etc.) [50].

Toate componentele SM pot determina disfunctie endoteliala, iar gruparea a trei sau mai multe
exercita un efect sinergic negativ mai complex asupra structurii si functiei vasculare [54]. Datele
recente din cercetarea efectuata de catre Scuteri et al. demonstreaza ca totusi nu toate grupurile de
componente sunt asociate in mod egal cu dezvoltarea aterosclerozei subclinice. Doar trei clustere

specifice: TG — HTA — CA; HDLc — HTA — CA; Glu — HTA — CA) se caracterizeaza prin valori

40



mai mari ale CIMc, subliniind rolul pivot al HTA si al obezitatii abdominala, prezenta in toate cele
trei combinatii in patogeneza aterosclerozei subclinice asociate SM [245].

Rezultatele unor studii longitudinale efectuate la adulti au confirmat prezenta unei relatii
semnificative intre CIMc si dezvoltarea IMA si AVC [162]. Datele sunt mai putin clare la populatiile
pediatrice. Totodata studiile transversale au demonstrat ca CIMc coreleaza cu obezitatea (CA),
valorile TA, SM, tesutul adipos visceral si rezistenta la insulina [98], conform altor date CIMc avea
valori crescute la copiii cu risc inalt de diabet si boala cronica renala [180].

In pofida rezultatelor prealabile ale acestor cercetiri, continua si existe o lipsa de informatie
despre CIMc in timpul dezvoltarii copiilor sanatosi si date contradictorii privind diferentele dintre
sanatosi normoponderali vs obezi vs cu SM [119, 272]. Definirea normativelor de varsta ale CIMc
si a relatiilor cu factorii de risc prezumati inainte de maturitate este relevanta pentru abordarea
clinicd in cardiologia preventiva si studiile longitudinale din copilarie pana la maturitate. Intr — un
studiu transversal efectuat pe copii s-a constatat ca intre valorile CIMc la copiii in intervalele de
varsta 6 — 11 ani si 12 — 18 ani nu sunt deosebiri semnificative [98]. Tendinta de crestere odata cu
varsta, intr - o cohorta de 1100 de copii sanatosi — unul din cele mai mari studii disponibile in prezent
in domeniul pediatric — este pozitivd, dar micd, sustinand ipoteza conform careia modificarile
morfologiei vasculare progreseaza, dar lent [62]. In schimb, intr — un raport efectuat pe 280 de copii
sanatosi, S-a constatat ca, la cei cu varsta sub 10 ani, CIMc prezinta valori constante, crescand in
intervalul de varsta 10 — 15 ani. Aceasta variabilitate, desi mica, poate filegata probabil de variatiile
determinate de subiect, metoda de masurare, observator etc. [25].

Cresterea Vvalorilor CIMc a fost raportata la copiii cu factori de risc CV traditionali, cum ar fi
obezitatea, hipertensiunea arteriala si boala cronica de rinichi [37, 92, 176, 273]. Datele unui studiu
arata ca CIMc prezintd o corelatie semnificativa pozitiva cu valorile HOMA — IR si TG, negativa
cu HDLc si nesemnificativa cu CA, TA si LDLc [66], altul o corelatie pozitivda cu HOMA — IR, dar
corelatii nesemnificative cu TG, LDLc si HDLc [67]. Silva et al. au observat de asemenea ca CIMc
coreleaza pozitiv cu HOMA — IR, pozitiv slab cu LDLc si invers cu HDLc [251]. La randul lor
Ryder et al. au relatat o corelatie pozitivi cu HOMA — IR [236], iar Kupfer et al. si Onal et al.
nesemnificativa cu TG si LDLc [145, 194]. Gao et al., studiind 784 de adolescenti (afroamericani,
cu intervalul de varsta 10 — 24 de ani) au constatat o corelatie negativa intre CIMc si HDLc, dar
pozitiva cu CT si TAs, TAd, LDLc, TG, Glu [90]. In acelasi context, Silva et. al. au observat
corelatie pozitiva cu IMC si CA in randul adolescentilor [251], iar Ryder et al. — semnificativ
pozitivd cu obezitatea viscerald [236] si CA [87, 277]. Onal et al. au prezentat o corelatie
nesemnificativa cu CT [194], iar Kupfer et al. un coeficient de corelatie pozitiv cu CA, HDLc [154]

si nici o corelatie cu insulinorezistenta (conform Ruminskaet al.) [234].
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De fapt, precursorul modificérilor vasculare, ateroscleroza subclinicd, necesitd o atentie
speciald, deoarece acest proces poate fi stabilizat sau chiar inversat daca este aplicatd terapia la
momentul oportun [55, 62]. In prevenirea BCV la copii, diagnosticul noninvaziv al aterosclerozei
subclinice este esential pentru proiectii si scopuri interventionale [21, 55, 62, 278]. lar dintr - o
perspectiva practicd, evaluarea ecografici a CIMc poate imbunatiti stratificarea riscului
cardiovascular si strategiile de luare a deciziilor in managementul celor cu SM [54].

In concluzie, se contureazi deja din copilirie patologia cardiovasculara specifica varstei
adulte, patologie care va fi cu atat mai refractara la tratamentul nonfarmacologic si, probabil, la cel
farmacologic, cu cat debutul este mai timpuriu. Pacientul pediatric nu este doar expus la factorii de
risc cardiovasculari, ci si experimenteaza adesea patologia cardiovasculard, un motiv in plus de a

sustine aplicarea metodelor de preventie a aterosclerozei..

1.6. Scorul pediatric al sindromului metabolic — indicator pentru modelare la copii

SM in pediatrie ramane totusi a fi controversat. In prezent, nu exista un set standard de puncte
limita pentru a diferentia valorile acceptabile de cele neadmisibile pentru fiecare dintre componente,
ceea ce impiedici stabilirea diagnosticului, atunci cand depinde de o clasificare dihotoma. [109]. In
primul rand si, cel mai important, caracterul dihotom (prezent/absent) duce la pierderea de
informatii. Anume modificari minime ale parametrilor SM la un subiect sau diferente clinice
neglijabile intre doi subiecti pot avea ca rezultat eroare in clasarea SM ca fiind prezent sau absent.
In al doilea rand, natura dihotomi a definitiei SM este foarte limitata pentru a cuantifica in timp
efectele tratamentului [254].

Ambiguitatea abordarii dihotomice standard a SM in pediatrie poate fi depasita prin utilizarea
asa numitului scor continuu al SM, care a fost propus ca 0 modalitate de a dezvolta un set unitar de
criterii necesar pentru stabilirea diagnosticului. Eisenmann et al. sugereaza ca, spre deosebire de
dihotomiile care nu reflecta interactiunile variabilelor care apar in timp, utilizarea scorului continuu
al SM poate evalua interactiunile dintre factorii de risc metabolic ce apar in timpul cresterii si
dezvoltarii normale [65], avand avantajul de a fi o masura si mai sensibila [65, 248], validitatea
scorului este confirmata si in randul copiilor [64, 192].

Exista diferite abordari ale acestui scor, care sunt bazate pe criteriile FID. Ele includ: scorul
Z, analiza factoriala (AF), analiza componentelor principale (ACP) si analiza factorului de
confirmare (AFC) (bazate pe criteriile FID). Rezultatele studiilor demonstreaza validitatea tuturor
abordarilor pentru predictie, iar ludnd 1n considerare faptul cd aceste scoruri sunt simple si practice,
ele pot fi utilizate in activitatea clinica si de cercetare atat la adulti cat si la copii.

Khoshhali et al. au comparat validitatea diferitelor abordari ale scorurilor pediatrice avand ca

obiectiv predictia SM si au obtinut urmatoarele rezultate (evaluarea datelor a 3843 de participanti,
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dintre care 52,4 % de sex masculin): scorul Z — 0,94 (0,93, 0,95); suma ACP — 0,90 (0,88, 0,92),
AFC -0,79 (0,76, 0,3) si sSM 1 —0,93 (0,91, 0,94), sSM 2 - 0,92 (0,90, 0,93) si sSM 3 — 0,91 (0,90,
0,93), ceea ce confirma validitatea tuturor abordarilor [137]. O cercetare efectuata pe 528 de
participanti obezi si cu greutate corporala normald (interval de varstd 7 - 77 ani) a demonstrat
corelatia inalta a scorului SM (calculat folosind formula: 2xCA/h + Glu (mmol/l)/5,6 + TG
(mmol/)/1,7 + TAs/130 + HDLc (mmol/I)/1,02)) cu suma scorurilor Z si a ACP (r = 0,866 si r =
0,822, p < 0,001) [254]. Un alt studiu, efectuat pe 153 de copii obezi, a aratat ca scorul SM calculat
folosind formulele 1 (2xCA/h + Glu (mmol/l)/5,6 + TG (mmol/l)/1,7 + TAs/130 + HDLc
(mmol/1)/1,02) si 2 (2xCA/h + Glu (mmol/l)/5,6 +TG (mmol/l)/1,7 + TAs/130 + HDLc
(mmol/1)/1,02 sau 1,28 (masculin/feminin)) au avut cea mai mare corelatie cu suma scorurilor Z si
suma celorlalti factori (formula 1: r= 0,800 si r = 0,893; formula 2: r=0,790 si r= 0,869, p <0,001)
[279].

O limitare a acestor scoruri este ca sunt specifice unui esantion, prin urmare, scorul mediu al
SM derivat dintr — un studiu nu poate fi comparat cu cel al altor cercetari, doar daca caracteristicile
demografice, distributia datelor si masurile de tendinta si variabilitate centrala ar fi similare. Prin
urmare exista necesitatea de dezvoltare a criteriilor universale pentru scorurile SM pediatrice [137].
Recent, scorul sSM si scorul pediatric al SM (PsSM), bazate pe criteriile FID, au fost dezvoltate
pentru a depasi aceste deficiente, fiind usor de calculat, conform anumitor formule, fara a fi necesara
o bazd de date esantion si care au 0 corelatie inalta cu scorurile anterioare, validate atat la adulti cat
si la copii [254, 279]. Vukovic et al. si - au propus ca obiectiv elaborarea unui scor pediatric si unui
scor continuu modificat, bazat pe scorul original al SM, care sa fie in acelasi timp cat mai simplu
posibil si sa coreleze in mare masurd cu scoruri si mai complexe, PsSM fiind calculat folosind
formula: (2xCA/h) + (Glu (mmol/1)/5,6) + (TG (mmol/l)/1,7) + (TAs/130) - (HDLc (mmol/l)/1,02).
Acest scor coreleaza cu majoritatea scorurilor eterogene continue (0,792 — 0,901, p < 0,001), iar
calculul mult mai simplu il face aplicabil pentru practica clinica de zi cu zi, el putand fi utilizat
pentru comparatie intre diferite studii si populatii [279].

Determinarea SM in copilarie este importantd, deoarece mai multe studii de cohorta au aratat
asocierea dintre SM pediatric si riscurile metabolic, cardiovascular si de persistentd a SM la etapa
de adult [167, 168]. Unele studii demonstreaza ca scorurile SM sunt mai fiabile decat definitia
dihotoma, iar o scald continua este statistic mai sensibila si mai putin predispusa la erori comparativ
cu abordarile dihotomice [38, 136]. Studiile anterioare au dezvoltat scoruri SM utilizand scorul Z si
APC, confirmand valabilitatea acestora. Un studiu pe 378 de copii (interval de varsta 7 — 9 ani) a
examinat validitatea acestora bazate pe scorurile Z pentru CA, TA medie, HDLc, TG si rezistenta
la insulina, cu curba caracteristica a receptorului egala cu 0,978 (0,957 — 0,990, Ii 95 %) [64]. Alt

studiu, efectuat pe 1239 de copii (interval de varsta 12 — 19 ani), a demonstrat valabilitatea elaborarii
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scorului pentru SM, fiind constituit pe baza scorului Z pentru CA, TA medie, HDLc, TG si Glu
[192]. In mod similar, un alt studiu transversal efectuat pe 236 de copii (interval de varsta 6 — 17
ani), a demonstrat ca scorul SM creste progresiv odata cu cresterea numarului de componente, fiind
calculat utilizand scorurile Z pentru CA, TA medie, HOMA, HDLc si TG, curba caracteristica a
receptorului fiind egala cu 0,921 (I 95 %: 0,877 — 0,964) [200].

Echilibrul dintre simplitate si precizie al PSSM, care nu necesita utilizarea unui software
avansat, permite a fi utilizat 1n practica clinica de zi cu zi, cea de cercetare, pentru evaluarea si
urmadrirea In timp a unui subiect pediatric cu SM, facilitand si elaborarea deciziilor in ceea ce

priveste managementul implementat.

1.7. Managementul sindromului metabolic la copii

Un semnal de alarma il constituie faptul cd, in ultima perioadd prevalenta SM creste
ingrijorator atat in randul adultilor [54], cat si al copiilor, iar instalat timpuriu se asociaza cu un risc
crescut de persistentd si de dezvoltare a complicatiilor la varsta adultad, impunand masuri de
prevenire si tratament la momentul oportun, avand ca obiective Scaderea riscului de BCV, a celui
diabetogen, micsorarea factorilor de risc trombotici, fibrinolitici ,precum si pentru prevenirea starii
proinflamatorii.

O interventie rapida si agresiva va reduce in mod inevitabil riscul crescut pentru subiectul
diagnosticat cu SM de a dezvolta complicatiile mentionate, simplu spus, exista potentialul de a opri
0 bomba cu ceas a BCV (FID, raport din 2015). Vom mentiona, insa, ca in foarte multe tari, printre
care s1 RM, putini medici stabilesc diagnosticul de SM, mai ales in randul copiilor, si se ajunge la
tratament abia cand se atesta complicatiile, legate de aceasta patologie.

De fapt, managementul sindromului metabolic este unul dintre cele mai complexe din practica
medicala, deoarece implica o interventie de durata, abordare multidisciplinara si multifactoriala, cu
vizarea tuturor componentelor SM [14, 97, 252]. Ghidurile actuale recomanda modificarea stilului
de viata, a dietei, reducerea activitatii sedentare si prezenta unui program de exercitii fizice. Masuri
mai agresive, cum ar fi tratamentul medicamentos si chirurgia bariatrica sunt rezervate
adolescentilor la care masurile conventionale au esuat [122].

Este opinia unanimd a cercetatorilor ca prevenirea si/sau tratamentul intotdeauna incep cu
stabilirea unui stil de viata adecvat, totodata anumiti factori, cum ar fi dislipidemia, DZ tip 2, HTA,
pot fi controlati in principal prin tratamentul adecvat (in afara de schimbarea stilului de viata), alte
componente pot fi influentate doar de modificarea stilului de viata [170]. Deci, modificarea stilului
de viata reprezintd atitudinea terapeutica de prima intentie, prezentind un impact semnificativ
asupra tuturor componentelor SM. O anchetd alimentara urmatd de stabilirea unei diete

personalizate reprezintd forma principald prin care se poate obtine un beneficiu legat de corectarea
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nivelului de adipozitate, al hiperglicemiei, al profilului lipidic si al valorilor TA. Iar asocierea
suplimentara a unui program de activitate fizicd, initial de intensitate moderata, realizat constant, pe
o perioada indelungata, permite reducerea tuturor riscurilor atat la copii cat si la adulti, avand efecte
favorabile asupra adipozitatii pe termen scurt (10 saptamani) si mediu (4 luni) [100]. Leite et al. au
efectuat un studiu pe un lot de 64 de copii (interval de varsta 10 — 16 ani), avand ca obiectiv analiza
efectelor exercitiilor fizice si de ghidare nutritionala in randul copiilor obezi cu si farda SM, care au
participat timp de 12 saptdmani la ore de educatie fizica si 2 sesiuni de ghidare nutritionald. Dupa
12 saptamani, ambele loturi de participanti au prezentat reducerea greutitii corporale, IMC - ului,
CA, nivelului de TG si cresterea fractiei HDLc (p < 0,05). Lotul format din respodentii cu SM a
SM a scazut cu 72 %. Mai multe studii au demonstrat si imbunatatirea functiei cardiace si vasculare
dupa 6 luni de masuri dietetice si exercitiu fizic [156].

Este important de retinut faptul ca modificarea stilului de viata care presupune in primul rand
scaderea in greutate, desigur in mod controlat si adecvat cu ajutorul unui specialist, de obicei
nutritionist/dietetician, va permite imbunatatirea valorilor TA, nivelul de lipide si abilitatea
organismului de a utiliza insulina. Totusi, pierderea kilogramelor nu trebuie sa fie drastica si, mai
ales, trebuie realizata in conformitate cu varsta, deoarece poate interfera cu buna crestere si
dezvoltare a copilului (poate aparea o stagnare). In al doilea rand, mai mult exercitiu fizic, respectiv
daca se va efectua miscare macar o ora pe zi, va imbunatati circulatia sangvina, nivelul de colesterol
si sensibilitatea la insulina. In al treilea rand, alimentatie echilibrata si ponderata. Copiii nu trebuie
sa priveasca mancarea drept o compensare emotionala si astfel vor realiza singuri alegerile
alimentare potrivite (de exemplu optarea pentru carbohidrati complecsi, cum este painea integrala
in loc de cea alba, un aport crescut de fibre, grasimi bune in loc de grasimi rele, evitarea caloriilor
goale reprezentate de sucuri si dulciuri procesate etc.), vor mari consumul de fructe, legume, cereale
integrale si produse lactate degresate.

Cand nu se reuseste atingerea tintelor terapeutice scontate prin intermediul metodelor
enumerate, este recomandata utilizarea agentilor farmacologici (medicamente destinate diverselor
afectiuni individuale — antihipertensive, statine sau alte medicamente pentru scaderea lipidelor,
terapeutice privind managementul SM la copii reprezintd un element de necesitate, in special
datoritd faptului ca la baza acestuia nu se afla doar un singur mecanism de actiune, ceea ce face
dificila realizarea unei forme de tratament unitare [10, 202]. in cazul copiilor cu obezitate morbida
sau al celor obezi care au boli de inima sau diabet poate fi indicata chirurgia bariatrica (procedurile
chirurgicale prin intermediul carora se poate pierde in greutate sau procedura de by — pass la nivelul

stomacului sau intestinului subtire). Ameliorarea SM dupd o interventie chirurgicald poate fi
45



impresionanta [103]. Un exemplu este si cercetarea efectuata de catre Matute et al. care au evaluat
si demonstrat ratele de remisie ale SM si ale componentelor individuale, dupa interventia
chirurgicala bariatrica (la 12 luni dupa interventia chirurgicald). Respectiv, la subiectii cu bypass
gastric, media IMC - ului preoperator a fost de 44,8 + 10 kg/m? vs 31,5 + 5 kg/m? postoperator (p <
0,0001), Glu preoperatorie 152,5 = 49 mg/dl, comparativ cu 102 + 23 mg/dl postoperator (p <
0,0001), nivelul de TG preoperator 176 = 66 mg/dl vs 102,7 + 33 mg/dl postoperator (p < 0,0001),
HDLc preoperator 37,7 + 11 mg/dl, comparativ cu 57 + 12 mg/dl postoperator (p < 0,0001) si rata
de remisiune la 12 luni de 29 %. La subiectii care s-a efectuat gastrectomie longitudinala de
reducere, media IMC — ului preoperator a fost de 48,2 + 17 kg/m? vs 36,5 + 5 kg/m? postoperator (p
<0,0001), nivelul TG preoperator 176 + 69 mg/dl fata de 105 + 37 mg/dl postoperator (p < 0,0001),
Glu preoperator 149 + 45 mg/dL vs 101 + 16 mg/dl postoperator (p < 0,0001), HDLc preoperator
38,8 £ 12 mg/dl, comparativ cu 57 + 10 mg/dl postoperator (p < 0,0001) si rata de remitere la 12
luni — 28,4 % [173]. In studiile efectuate la copii (cu obezitate morbidi) s-a demonstrat ca chirurgia
bariatricd imbunatateste structura si functia cardiacd si reduce grosimea TAE (evaluare efectuata
dupa 10 + 3 luni postoperator) [173].

In ceea ce priveste varsta minima de la care se pot propune interventiile bariatrice este un
subiect de dezbatere in lumea medicala. Initial s-a propus varsta de 18 ani, care ulterior s-a redus la
14 la fete si 16 ani la baieti. Practic, daca adolescentul/a si — a incheiat cresterea, operatia poate fi
propusa. Bineinteles ca, pe langa varsta, criteriile pentru chirurgia bariatrica raman aceleasi: IMC
peste 35 cu comorbiditati (obezitate severa) sau IMC peste 40 (obezitate morbida), indiferent de
prezenta sau absenta comorbiditatilor, insa in cazurile de obezitate foarte grava, varsta operatiei
poate fi scazuta pentru a evita ajungerea in stadii disperate de super — super obezitate morbida (IMC
> 60). Nu exista tehnici speciale pentru copii si, in ultima perioada, s-a cristalizat un consens privind
interventia de ales la acesti pacienti, si anume operatia de gastric sleeve (operatie cu mecanism de
actiune combinata: restrictie calorica prin reducerea capacitatii stomacului si manipulare hormonala
prin indepartarea zonei din stomac responsabila de secretia grelinei, hormonul foamei, deci o
combinatie fericita intre lipsa de apetit si capacitatea mica a stomacului), dar exista si alte tehnici
chirurgicale (inel, by — pass) si nonchirurgicale (balon intragastric etc.), cu aplicabilitate mai redusa.
Contraindicatiile procedeelor bariatrice la populatia pediatrica sunt cele generale, asa ca afectiuni
endocrine decompensate, afectiuni gastrice, afectiuni cardiorespiratorii decompensate, afectiuni
psihice si lipsa de complianta. O particularitate la copii este riscul relativ mai mare de reingrasare
prin lipsa de complianta la regimul alimentar impus de interventia chirurgicala (pot consuma la circa
1 luna de la operatie orice tip de aliment, dar in cantitati reduse). Astfel, adolescentul obez, initial
izolat de anturaj, ajungand o persoana normoponderala, uneori chiar in centrul atentiei, are tendinta

de arenunta la regim si aceasta il poate aduce la greutatea initiala, pentru ca obezitatea morbida este
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0 boala incurabila (potrivit OMS) si rezultatele se pot mentine atat timp cat persista restrictia de
calorii, operatia fiind un angajament de cura de slabire pe viata.

Vom mentiona in concluzie: (1) cand un subiect pediatric prezinta risc pentru SM, dar nu
indeplineste toate criteriile (cu suprapondere, tesut adipos ectopic, susceptibiltate rasiala, activitatea
fizica redusa, prezenta SM in familie) terapia constd in modificari in ceea ce tine de nutritie,
activitate fizicd, cu prevenirea dezvoltarii obezitatii; (2) daca prezinta risc pentru SM > 1 criteriu
(cu 1 — 2 criterii), terapia consta in activitate fizica, nutritie rationald, prevenirea obezitatii, terapie
medicamentoasa si modificarea factorului de risc; (3) in cazul unui subiect cu SM confirmat, dar
fara afectarea organelor — tinta (cu 3 — 5 criterii ale SM), in terapie se adaugd pe langa cele
mentionate, chirurgia bariatrica (a obezitatii); (4) iar in cazul cand este prezent SM cu afectarea
organelor — tintda (BCV, DZ, boala conica renald, sindrom de apnee in somn, boala ficatului gras
non - alcoolic etc.), se recomanda activitate fizica, nutritie sdnatoasa, prevenirea obezitatii, terapie
medicamentoasa si modificarea factorului de risc, chirugia bariatrica (a obezitatii), precum si terapia
specifica a organelor afectate [255].

Factor esential este identificarea copiilor cu risc de SM, precum si depistarea comorbiditatilor
aferente SM. Posibilitatea facila de a identifica SM si stabilirea grilei de risc isi dovedeste utilitatea
implementarii masurilor de preventie, educationale, modificarilor stilului de viata si @ masurilor
terapeutice care se impun, in scopul de a imbunatati starea de sdnatate, inclusiv cardiometabolica.
Programele de prevenire, diagnostic si tratament la copii trebuie sa includa identificarea timpurie a
disfunctiei cardiovasculare si monitorizarea ei si, cel mai important, este sa se tina cont de faptul ca
varsta tanara asigura reversibilitatea efectelor secundare cardiovasculare, cu conditia includerii cat

mai curand posibil a copilului in programul recuperator.
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2. CARACTERISTICA GENERALA A MATERIALULUI DE STUDIU SI METODELE
DE INVESTIGARE

2.1. Caracteristica generali a cercetarii si proiectarea volumului esantionului de studiu

Proiectul de cercetare s-a desfasurat in cadrul Departamentul Pediatrie, al IP Universitatea de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’, Republica Moldova, la baza IMSP IMsiC,
Clinica de Cardiologie pediatrica, in cadrul caruia au fost admisi 161 copii, cu varsta de la 10 pana
la 17 ani 11 luni si 29 de zile, din mediul urban si rural, fiind selectati dintre pacientii, care s-au
adresat Tn mod electiv in perioada 2016 — 2019.

Proiectarea volumului esantionului necesar pentru studiu. Pentru a realiza scopul si
obiectivele trasate a fost planificat un studiu analitic, observational, de cohorta. Volumul
esantionului a fost estimat prin aplicarea formulei:

n=P (1-P)(Za/d)? 1)
Unde:
n — volumul esantionului reprezentativ;
d — distanta sau toleranta, d = 0,04;
(1 - ) —nivelul de incredere — arata ca valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate,
pentru 95,0 % de semnificatia rezultatelor obtinute Za = 1,96;
P — conform datelor bibliografice [Vanlancker, T., et al. Comparison of definitions for the metabolic
syndrome in adolescents. The HELENA study. European Journal of Pediatrics, pp.1 — 12, 2017],
prevalenta sindromului metabolic in functie de definitiile utilizate constituie in medie 2,7 % (P =
0,027);
Introducand datele in formula, S-a obtinut marimea esantionului reprezentativ: n = 0,027 x 0,973
(1,96/0,04)2 = 63 si rata de 10,0 % de non-riaspuns — esantion reprezentativ = 70 de copii.

Metodologia de cercetare. Caracteristica generali a lotului de participanti. Cercetarea s-
a efectuat in cateva etape (S-au respectat pasii de lucru, sistematizati grafic in diagrama, ce reflecta
design-ul cercetarii, din Figura 1).

La etapa 1, aplicand criteriile de includere/excludere, au fost selectati 145 de copii (din 161
participanti, 16 neeligibili), care au constituit lotul general de cercetare, respectand urmatoarele
criterii: varsta de 10 — 17 ani 11 luni si 29 de zile (inclusiv); cu obezitate abdominala (CA > 90™);
acordul parintilor sau al tutorelui legitim si asentimentul copiilor (varsta > 14 ani) de participare in
studiu; cetateni ai Republicii Moldova; abilitatea de a comunica bine cu cercetatorul; sa inteleaga si
sa respecte cerintele de studiu; intelegerea si semnarea acordului informat si a asentimentului in
scris.

Au fost exclusi din cercetare subiectii cu urmatoarele caracteristici: obezitatea secundara: de

cauza endocrind, genetica, neurologica, avand examen clinic sugestiv, confirmat prin examene de
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specialitate; HTA secundara: renalda, endocrind, neurogend, medicamentos indusa, etc., avand
examen clinic sugestiv, confirmat prin examene de specialitate; afectiuni acute, insotite sau nu de
febra, aflate sau nu sub tratament; afectiuni cronice respiratorii, cardiovasculare, gastrointestinale,
renale, neurologice, endocrine etc., aflate sau nu sub tratament; dezacordul parintilor sau
reprezentantilor legali, precum si al copilului de a participa in cercetare, cu fereastra ecografica
dificild, cu complianta redusa.

Participantii selectati au fost supusi unei examinari complexe, care a inclus: completarea unui
chestionar special elaborat (ancheta alimentara si a activitatilor fizice, vezi Anexa 1), examenul
clinic pe sisteme, teste de laborator cu evaluarea unor indici ai spectrului lipidic (colesterol total,
trigliceride, HDLcolesterol), ai spectrului glucidic (glicemia bazala, TTGO (testul tolerantei la
glucoza pe cale orald) — selectiv) si analiza nivelului de acid uric (vezi Anexa 1).

La etapa 2, dupa obtinerea rezultatelor evaluarii clinice si paraclinice, s-a efectuat divizarea
respondentilor, utilizdnd criteriile de sindrom metabolic (SM) conform Consensului Federatiei
Internationale de Diabet, adaptat la copil (vezi Anexa 4) in doua loturi: lotul de cercetare (L1) — 53
de copii cu sindrom metabolic (3 — 5 criterii) si lotul de control (Lo) — 92 de copii fard sindrom
metabolic (1 — 2 criterii). Raportul dintre loturile de studiu — 1:2. Ulterior, subiectii din ambele loturi
au fost examinati prin intermediul urmatoarelor investigatii instrumentale: electrocardiografia de
suprafatd, evaluarea ecocardiograficd transtoracica, evaluarea ecocardiograficd a tesutului adipos
epicardic si ecografica a complexului intima — medie la nivelul arterei carotide comune.

La etapa 3 s-au efectuat comparatii intre loturi, dupa criteriile: unele elemente ale stilului de
viata, simptomatologie, profil demografic, anamnestic, indici antropometrici, hemodinamici,
biochimici, functia si morfologia cardiaca, valori ale complexului intima — medie la nivelul arterei
carotide comune si al tesutului adipos epicardic, scorul de severitate al SM etc., cu analiza statistica
a rezultatelor obtinute.

La etapa 4, in baza rezultatelor obtinute, au fost emise concluzii si elaborate recomandari
practice.

Toti subiectii selectati au fost informati de la bun inceput despre etapele cercetarii si incadrati
in studiu numai cu acordul personal, fiindu-le explicate in detaliu cerintele impuse si modul de
desfasurare al investigatiilor necesare printr-o discutie ce a avut loc cu fiecare in parte. Toate
procedurile au fost efectuate dupa semnarea consimtamantului informat de catre reprezentantul legal
si cu asentimentul copiilor cu varsta > 14 ani. Acestia nu au fost remunerati si nu au suportat costuri

financiare aferente participarii.
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Studiu analitic, observational de cohorta (aa. 2016 - 2019)

y

161 cazuri (CA > 90", interval de varsti 10-18 ani)

Acord informat/asentiment

% Excludere din cercetare — 16 cazuri

145 cazuri eligibile

Y

/

Chestionar special elaborat privind elementele stilului de viata; \
Examen medical standard, cu aprecierea parametrilor antropometrici de interes
(m, t, IMC, CA, ASC, IA, IAF);

Prelevarea materialului: singe venos (ser), cu evaluarea indicilor spectrului
lipidic de interes (colesterol total, trigliceride, HDLcolesterol), glucidic de interes

\ (glicemia bazala, TTGO - selectiv) si a acidulului uric.

J

v

Aplicarea criteriilor SM, conform FID, adaptate la copil

\ 4

\ 4

Lot - 53 cazuri (36,55%)

Loto- 92 cazuri (63,45%)

S

)

Electrocardiografia de suprafata; Evaluarea ecocardiografica
transtoracica; Evaluarea ecocardiografica a grosimii tesutului

adipos epicardic; Evaluarea ecografica a complexului intima -

medie;

A

Prelucrarea statistico-matematica a datelor acumulate

L

Elaborarea concluziilor si recomandarilor

Figura 1. Design - ul studiului
Nota: CA — circumferinta abdominald; m — masa; t —talie; IMC — indice de masa corporala; 1A —

indice abdominal; ASC — aria suprafetei corporale;

IAF — indice abdominofesier; HDLc —

colesterol cu densitate inalta; TTGO — testul tolerantei la glucoza pe cale orala; SM — sindrom
metabolic; FID — Federatia Internationala de Diabet
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Consideratii etice. In studiu s-a tinut cont de normele internationale ale eticii medicale,
stabilite de Declaratia de la Helsinki, in ceea ce priveste pastrarea confidentialitatii datelor
participantilor. Protocolul de cercetare a fost aprobat de catre Comitetul de Etica a Cercetarii al
USMF , Nicolae Testemitanu” (procesul verbal nr. 59 din 03.06.2016, presedinte CEC — Prof. Viorel
Nacu, vezi Anexa 5). Datele rezultate au fost comunicate numai participantului respectiv, datele
personale ale fiecarui subiect nu au fost folosite si nu vor fi utilizate in alte scopuri.

In cadrul cercetirii am facut uz de urmitoarele metode de cercetare: istorici, comparativa,
biostatistica etc. [256].

Caracterizarea populatiei pediatrice selectionate.

Profilul demografic. in formarea lotului de studiu am tinut cont de criteriile de includere si
excludere, el constand din 145 de participanti, dintre care 53 copii cu sindrom metabolic (36,55 %,
lot de baza) si 92 copii fara sindrom metabolic (63,45 %, lot control).

Dupi sexe, 55,9 % (81 pct) din totalul copiilor inrolati au fost baieti si 44,1 % (64 pct) — fete.
SM a fost diagnosticat la 32 (39,5 %) baieti vs 21 (32,8 %) fete, iar non — SM la 49 (60,5 %) subiecti
de sex masculin vs 43 (67,2 %) de sex feminin (y2=0,69; p > 0,05).

Virsta subiectilor inclusi in cercetare a cuprins perioada de la 10 pand la 17 ani 11 luni si 29
de zile, cu varsta medie de 13,71 £ 2,33 ani, per total, iar raportata dupa sexe, pentru fete — 13,77 +
0,29 ani si pentru baieti — 13,7 = 0,27 ani (p > 0,05).

Per general, 63 de copii (43,4 %) proveneau din mediu de resedinta urban si 82 (56,6 %) —
din rural. Aditional, in cadrul lotului celor cu SM, 28 (52,8 %) de participanti erau din zona urbana
vs 25 (47,2 %) subiecti din cea rurala, iar in lotul celor cu non — SM, 35 (38,0 %) de copii erau din
mediul urban vs 57 (62,0 %) din cel rural (x> = 2,99; p > 0,05). Analiza aspectului repartizirii pe
zone ale Republicii Moldova, a relevat ca in studiu au predominat participantii din zonele centru si
sud (nord — 34 (23,4 %), centru — 57 (37,2 %) si sud — 54 (37,2 %)), aceeasi prevalenta pastrandu-
se si pe loturi separat (x> = 0,98; p > 0,05).

Rezultatele aprecierii sindromului metabolic, conform criteriilor stabilite prin consensul
Federatiei Internationale de Diabet, adaptat la copil

Abordand criteriile sindromului metabolic, conform consensului Federatiei Internationale
de Diabet, s-a stabilit ca 24,9 % din subiecti prezentau 3 criterii, 11 % — 4 criterii, iar in 0,7 % cazuri
— 5 criterii pozitive, de asemenea la 25,5 % din participanti s-a depistat 1 criteriu, la 37,9 % — 2
criterii (vezi Figura 2).

Dupa sexe, distribuirea a fost urmatoarea: 24,7 % (20 pct) baieti si 25 % (16 pct) fete
prezentau 3 criterii pozitive, iar 14,8 % (12 pct) baieti si 7,8 % (5 pct) fete — 4-5 criterii pozitive
pentru sindromul metabolic (x* = 1,77; p > 0,05).
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Figura 2. Structura subiectilor dupa numarul de criterii, conform consensului FID, adaptat
la copil (n=145; p > 0,05)
Nota: Datele exprimate in valori relative (%)

De asemenea, au fost selectati 5 factori (componente) ai SM (conform consensului FID,
adaptat la copil). Factorul 1 (F1) — obezitatea, s-a inregistrat in 100 % (145 pct) din cazuri in ordinea
prevalentei (aceasta constatare poate fi legata de faptul ca subiectii inclusi in studiu au fost copii cu
C > 90", fiind considerat criteriul de bazi), al doilea factor (F2), atestat in 47,6 % (69 pct) din
cazuri, era definit de valori scazute ale colesterolului de densitate inalta si al treilea factor (F3),
prezent in 25,5 % (37 pct) din cazuri, definit de trigliceride, care au fost denumiti factori lipidici. Al
patrulea factor (F4), inregistrat in 42,8 % (62 pct) din cazuri, l-au constituit valorile crescute ale
tensiunii arteriale (TAs si TAd), el fiind denumit factorul tensiune arteriald, iar al cincilea factor
(F5), notat in 7,6 % (11 pct) din cazuri, era caracterizat de glicemia peste prag si a fost interpretat
ca fiind cel al metabolismului glucidic, avand si o prevalenta mai mica.

Analizand distributia factorilor in raport de sexe au fost constatate urmatoarele rezultate: F1
s-a inregistrat la toti participantii per ambele sexe, F2 — la 31 (38,3 %) subiecti de sex masculin si
38 (59,4 %) — de sex feminin ((x*> = 6,38; p > 0,05), F3 — la 27 (33,0 %) baieti si la 10 (15,6 %) fete
(x*>=5,89; p>0,05), F4 —la 41 (50,6 %) participanti de sex masculin si 21 (32,8 %) — de sex feminin
(x*> = 4,63; p > 0,05), iar F5 la 6 (7,4 %) baieti si la 5 (7,8 %) fete (x> = 0,01; p > 0,05).

Rezultatele studiului elementelor care definesc sindromul metabolic, asocierea acestora
si distributia clusterelor. Evaluarea copiilor cu sindrom metabolic s-a efectuat si prin decelarea in
particular a elementelor sale si asocierea acestora. Analiza acestor combinatii este prezentata
descriptiv si exprimata procentual ca prevalente in Tabelul 1. Pentru a aprecia ponderea cazurilor
cu sindrom metabolic definit, s-a aplicat notiunea de cluster si S-a estimat prevalenta dupa numarul
de criterii. Clusterul CA - HDLc - HTA s-a intalnit in 10,3 % din cazuri, CA - TG - HDLc a fost
notat in 8,3 %, CA-TG - HDLc - HTA - 7,6 %, CA- TG - HTA —in 5,5 % din cazuri. Clusterele
CA - HDLc - Glu - HTA si CA - TG - HDLc - Glu s-au atestat cu aceeasi frecventa de 1,4 %, iar
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CA-Glu-HTA,CA-TG-Glu-HTA si CA - TG - HDLc - Glu - HTA au constituit 0,7%, din

cazuri.

Tabelul 1. Analiza tipului elementelor care definesc sindromul metabolic, asocierea acestora
si distributia clusterelor

SM, elemente

Total (nr., %)

Sexe (nr., %0)

(% = 27, 35; p < 0,01)

Sex masc. Sex fem.
CA 37 (25,5 %) 20 (24,7 %) 17 (26,6 %)
CA-HTA 23 (15,9 %) 19 (23,5 %) 4 (6,3 %)
CA-Glu 4 (2,8 %) 2 (2,5 %) 2 (3,1 %)
CA-TG 2 (1,4 %) 1(1,2 %) 1 (1,6 %)
CA-HDLc 26 (17,9 %) 7 (8,6 %) 19 (29,7 %)
CA-Glu-HTA 1(0,7 %) - 1(1,6 %)
CA-TG-HDLc 12 (8,3 %) 8 (9,9 %) 4 (6,3 %)
CA-HDLc-HTA 15 10,3 %) 5 (6,2 %) 10 (15,6 %)
CA-TG-HTA 8 (5,5 %) 7 (8,6 %) 1(1,6 %)
CA-HDLc-Glu-HTA 2 (1,4 %) 1(1,2 %) 1(1,6 %)
CA-TG-HTA-Glu 1(0,7 %) 1(1,2 %) -
CA-TG-HDLc-HTA 11 (7,6 %) 8 (9,9 %) 3 (4,7 %)
CA-TG-HDLc-Glu 2 (1,4 %) 2 (2,5 %) -
CA-TG-HDLc-Glu-HTA 1(0,7 %) - 1(1,6 %)

Nota: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%); p < 0,01 — semnificativ statistic; CA
— circumferinta abdominala,; TG — trigliceride; HTA — valori inalte ale tensiunii arteriale; Glu —
glucoza;, HDLc — colesterol cu densitate inalta

Dupi sexe, clusterul CA-HDLc-HTA a prevalat la sexul feminin vs masculin (10 (15,6 %) vs

5 (6,2 %)) (p < 0,01); clusterul CA-TG-HDLc a prevalat la sexul masculin vs feminin (8 (9,9 %) vs
4 (6,3 %)) (p < 0,01); clusterul CA-TG-HDLc-HTA — la sexul masculin vs feminin (8 (9,9 %) vs 3
(4,7 %)) (p <0,01); clusterul CA-TG-HTA — la sexul masculin vs feminin (7 (8,6 %) vs 1 (1,6 %))
(p <0,01); clusterul CA-HDLc-Glu-HTA — a constituit cate un caz la sexul feminin si cel masculin;
clusterul CA-TG-HDLc-Glu — 2 cazuri notate la sexul masculin. Clusterele CA-Glu-HTA, CA-TG-
Glu-HTA si CA-TG-HDLc-Glu-HTA — au revenit fiecare cate 1 caz (vezi Tabelul 1). Se distinge
asocierea obezitatii cu dislipidemiile, apoi cu valori crescute ale tensiunii arteriale si tulburarile de
glicoreglare (date similare in literatura din domeniu, doar la populatia adultd, pentru populatia

pediatrica nu au fost inregistrate).
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Rezultatele analizei factoriale (analiza pe componentele principale) a sindromului

metabolic. Analizand rezultatele prezentate in Tabelul 2 (analiza se realizeaza pe matricea de

corelatie),

deducem ca doar doud componente (CA si TAS) au valori proprii mai mari decat 1,

exprimand 59 % (respectiv preiau peste 50 % din informatie) din varianta totala, devenind vectorii

proprii obtinuti pe baza valorilor proprii, pe baza carora se vor calcula componentele principale. De

asemenea, putem constata ca cele doua variabile care descriu indicatori SM explica doar 25 % din

varianta totala (structura mai utila pentru interpretare este, totusi, cea obtinuta dupa rotirea factorilor,

care ofera o "viziune" mai buna, vezi Tabelul 3). Reprezentarea grafica tipica a unei ACP, respectiv

Scree plotul obtinut, confirma cele doua componente principale rezultate in urma aplicarii metodeli

(vezi Figura 3).

Tabelul 2. Varianta totala explicata si a valorilor proprii pentru sindromul metabolic

Componente Valori proprii Sumele extrase ale patratelor
Componente ale variantelor
Total % din Valori Total % din Valori
varianta cumulate varianta ~ cumulate %
%

1 (CA) 2,066 34,438 34,438 2,066 34,438 34,438

2 (TAs) 1,472 24,526 58,964 1,472 24,526 58,964

3 (TAd) 0,869 14,485 73,449

4(TG) 0,707 11,777 85,226

5 (HDLc) 0,524 8,733 93,959

6 (Glu) 0,362 6,041 100,000

Nota: CA — circumferinta abdominala, TG —trigliceride; HTA — valori inalte ale tensiunii arteriale;
Glu — glucoza; HDLcC — colesterol cu densitate inaltd

2,0

Eigenvalue

0,57

Numar factori
Figura 3. Scree plot — ul pentru sindromul metabolic (grafic valori proprii)
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Analizand reprezentarea graficad a valorilor proprii si respectand criteriul Evrard pentru
obtinerea numarului de componente principale, putem decide alegerea a 2 componente. Daca
urmarim divizarea cantitatii de informatie si faptul ca doar primele 2 componente aduc un plus de
informatie fata de o variabild din forma initiald, atunci le vom pastra doar pe acestea din urma. De
asemenea, putem remarca ca o proportie de 59 % din informatia initiald pentru SM este extrasa de
noile variabile.

Tabelul 3. Matricea coeficientilor scorurilor celor doud componente principale

Variabile Componente
1 2

TAs 0,843 - 0,048
TAd 0,815 - 0,107
CA 0,713 - 0,183
HDLc 0,304 0,770
Glu - 0,145 0,757
TG - 0,262 - 0,509

Nota: CA — circumferinta abdominala, TG —trigliceride; HTA — valori inalte ale tensiunii arteriale;
Glu — glucoza; HDLc — colesterol cu densitate inalta

1,07
Glicemia HDLc
[»] o
0,57
N
o
5
b 0o <
o TAdiastolic3OTAsistolica
o o .
E Circumferintaabdominalacm
o
o Trigliceride
-0,5- o
1,07
T T T T
-1,0 -05 00 05 1.0

Component 1

Figura 4. Diagrama componentelor in spatiul obtinut prin rotatia Varimax
Analizand Figura 4, putem observa ca CA, TAs, TAd sunt puternic legate, HDLc slab legate
si Glu si TG deloc legate de prima componenta principala, iar cea de a doua componenta principala

este legata de Glu, TG si HDLc.
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Rezultatele analizei scorului pediatric al sindromului metabolic. Scorul pediatric al
sindromului metabolic a fost calculat folosind formula generala (ref. — referinta, reprezentand
valorile teoretice ale variabilelor corespunzitoare pentru diagnosticul de sindrom metabolic):
(2xCA/h) + (Glu (mmol/l)/ref.) + (TG (mmol/l)/ref.) + (TAs/ref.) - (HDLc (mmol/l)/ref. (sex
masculin/sex feminin).

2,7
26 |

25 T 2,58

2,4
2,3

2,2 2,2
2,1

2
SM+ (n=49) SM- (n=47)

Figura 5. Valorile scorului pediatric al sindromului metabolic pe loturi (p > 0,05)
Nota: SM+ — lotul de copii cu sindrom metabolic; SM - — lotul de copii fara sindrom metabolic; n
— numar participanti.

In functie de valorile de referinta, pentru scorul pediatric al sindromului metabolic s - a aplicat
formula = (2xCA/h) + (Glu (mmol/l)/5,6) + (TG (mmol/l)/1,7) + (TAs/130) - (HDLc
(mmol/1)/1,02), obtindndu — se urmatoarele scoruri (vezi Figura 5; in calcul nu au fost inclusi
participantii cu intevalul de varsta 16 — 18 ani, avand in vedere numarul mic al acestora si necesitatea
aplicarii altor formule), dupa loturi: Lo (pct cu non — SM) — 2,20 + 0,05 (76 pct), L1 (pct cu SM) —
2,58 + 0,11 (49 pct) (p > 0,05).

Distributia dupa sexe: pentru sexul feminin — 2,94 + 0,02 (55 pct), pentru sexul masculin —
2,97 +£ 0,05 (70 pct) (p > 0,05).

La interpretarea corelatiilor scorului pediatric al SM cu parametrii antropometrici, metabolici,
hemodinamici, de remodelare cardiovasculara si grasime epicardicd S-au Inregistrat corespondente
statistic semnificative (vezi Figura 6): o corelatie statistic semnificativa, de intensitate puternica
pozitiva cu TG (+0,9**, p <0,001) si negativa cu HDLc ( - 0,6**, p <0,001), corelatii slabe, pozitive
cu talia, varsta, greutatea, IMC, ASC, IA, TAs, TAd, LDLc (+ 0,3**, p <0,001), CF (+ 0,24**, p <
0,001), Glu (+ 0,2**, p < 0,05), cu durata obezitatii (+ 0,2*, p < 0,05), PPVS (+ 0,23**, p < 0,001),
MMVS (+ 0,2*, p < 0,05) si negativa cu IAF (- 0,21*, p <0,05).

Date similare nu au fost inregistrate in literaturd, comparatii nu au fost efectuate.
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*MMVS 0,2
**PPVS 0,23

**L.DLc 0,3
**TAd 0,3
**TAs 0,3
*DO 0,2
**| A 0,3
-0,21 *[AF
** CF 0,24
**ASC 0,3
**IMC 0,3
*%x gr 0’3
**yarsta 0,3
** talia 0,3
*Glu 0,2
-0,6 **HDLc
**TG 0,9
**CA 0,3
-0,6 -0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Figura 6. Corelatii statistice ale scorului pediatric al SM cu parametrii clinico - paraclinici
Noti: *=p < 0,05; ** = p <0,001; gr — greutate; IMC — indice de masd corporald (kg/m?); CA —
circumferinta abdominala; CF — circumferinta fesiera; |AF — indice abdomino - fesier; IA — indice
abdominal; ASC — aria suprafetei corporale; PPVS — perete posterior al ventriculului stang; MMVS
—masa miocardului VS; TAs — tensiune arteriala sistolica; TAd — tensiune arteriald diastolica; Glu
—glucoza; TG —trigliceride; HDLc — colesterol cu densitate inalta; LDLc — colesterol cu densitate
joasa; DO — durata obezitatii

2.2. Metodele de cercetare

Cercetarea realizata reprezintad un studiu in cadrul caruia au fost utilizate o serie de metode de
investigatie: intervievarea standardizata a copiilor, cercetarea integrald si cea selectiva, prelevarea
datelor din documentatia medicala, planul si metodele de apreciere a anumitor parametri
antropometrici, biochimici, imagistici. Investigatiile paraclinice au fost efectuate in cadrul IMSP
IMsiC.

Fisd de includere in studiu (vezi Anexa 1). Pentru fiecare copil s-a intocmit o fisa de
includere in studiu, cu date pasaportale, despre varsta la momentul includerii in cercetare, sexul,
mediul de provenienta, anamneza obstetrico — ginecologica (patologii ale mamei in timpul sarcinii
si nasterii etc.), antecedente eredocolaterale specifice (obezitate, SM, HTA, DZ tip II, etc. printre
rudele de gradul I, II, III), anamneza perinatald si a dezvoltarii In primului an de viata (varsta

gestationala, masa copilului la nastere, informatii despre durata alimentatiei naturale, varsta initierea
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diversificarii etc.) despre prezenta factorilor de risc cardiovascular (modificabili si nemodificabili).
Urmatorul subiect reflectat in fisa individuala a fost constituit din ancheta alimentara (tipuri de
alimente, obiceiuri alimentare: orele, numarul si frecventa meselor, mancatul in timpul emisiunilor
la televizor etc.) si ancheta activitatii fizice (activitatea fizica acasa, in unitatea de invatamant, dar
si in timpul liber, timpul petrecut in fata televizorului, computerului, jocurilor video, pe tablet etc.).
S-a efectuat de asemenea, examenul medical standard cu aprecierea parametrilor antropometrici de
interes (m, t, IMC, CA, IA, IAF, ASC), prelevarea materialului de investigatic — sange venos (ser),
cu evaluarea indicilor spectrului lipidic de interes (colesterol total, trigliceride, HDLc), glucidic de
interes (glicemia bazala, TTGO - selectiv), evaluarea acidulului uric. S-au aplicat metode
instrumentale — electrocardiografia de suprafata, evaluarea ecocardiografica transtoracica, evaluarea
ecocardiografica a grosimii tesutului adipos epicardic, evaluarea ecografica a complexului intima —

medie.

Metodele clinice

Statut antropometric. Au fost evaluate greutatea, indltimea, circumferinta abdominala,
circumferinta fesiera, indicele abdominal, indicele abdomino — fesier, aria suprafetei corporale.

Greutatea si inaltimea. Au fost masurate cu 0 precizie de 0,1 kg si respectiv 0,5 cm.

IMC — ul. S-a calculat prin raportarea greutitii (kg) la patratul iniltimii (m?) (clasificat in
conformitate cu recomandarile International Obesity Task Force, 2000, World Health Organization,
2007), respectiv daca < 18,5 = subpondere; 18,5 — 24,9 = normopondere; 25 — 29,9 = suprapondere;
30 — 34,9 = obezitate gradul 1; 35 — 39,9 = obezitate gradul Il; > 40 = obezitate gradul I1l; clasificat
si in functie de percentila specifica varstei si sexului (< 5 = subpondere; 5 — 85 = normopondere; 85
— 95 = suprapondere; > 95 = obezitate), fiind convertit si la unitatile standard de scor Z pentru IMC
raportat la varsta (subponderal (- 3 <scor -z <-2), normal (- 2>scor - z < + 1), excesul de greutate
(+ 1 >scor - z < + 2), obezi (scor z - > + 3)), accesand link - ul https://zscore.research.chop.edu/
[202].

Circumferinta abdominala. Masurarea s-a efectuat cu ajutorul unei panglici metrice plasata la
jumatatea distantei dintre creasta iliaca superioara si rebordul costal, la nivel ombilical, pe linia
axilard medie, iIn cm in timpul expirarii (in conformitate cu procedurile National Health and
Nutrition Examination Survey, (CDC, 2007)), iar valoare anormala s-a considerat ca CA > 90"
pentru varsta, sex (vezi Anexa 3, Tabelul A.3.1.). Fiecare masuratoare a fost repetatd de 2 ori. Daca
diferenta era pana la 1 cm, era calculata media, daca aceasta diferenta depasea 1 cm, masuratorile

erau repetate [83].
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Circumferinta fesiera (CF). A fost masuratd in plan orizontal sub plica fesiera cu banda
centimetrica. Fiecare masuratoare a fost repetatd de 2 ori. Daca diferenta era pana la 1 cm, era
calculata media, daca aceasta diferentd depasea 1 cm, masuratorile erau repetate.

Indicele abdominal (IA). A fost apreciat conform formulei: circumferinta
abdominala/indltime, valoarea > 0,5 indicand prezenta obezitétii de tip central.

Indicele abdomino — fesier (IAF). S-a apreciat conform formulei: circumferinta abdominala /
circumferinta fesiera, valoarea > 0,9 pentru sexul masculin si > 0,85 pentru sexul feminin indicand
prezenta obezitatii abdominale [96].

Aria suprafetei corporale (ASC). S-a calculat conform formulei: 0.20247 x inaltime(m)®'? x

greutate(kg)®4%, accesand link - ul http:/parameterz.blogspot.com/2008/09/z-scores-of-cardiac-

structures.html.

Statutul hemodinamic. Tensiunea arteriala. A fost masurata utilizand metoda auscultatorie
prin intermediul unui oscilometru mecanic, fiind evaluata ca medie dupa 3 masuratori consecutive
arteriale la nivelul membrelor superioare, bilateral, cu o manseta cu circumferinta corespunzatoare
grosimii bratului, obtinute la intervale de cel putin 2 minute, dupa 5 minute de repaus in pozitie
sezand (conform recomandarilor Societdtii Europene de Cardiologie si Societatii Europene de
Hipertensiune arteriala, reactualizate in anul 2018). In cazul in care diferenta valorilor TA dintre
brate depasea 10 mmHg, s-a luat in considerare valoarea mai mare, determinarile ulterioare
efectuandu - se la acest brat. Valorile obtinute S-au comparat cu cele propuse de FID (vezi Anexa
4), fiind considerate drept criteriu pozitiv de diagnostic in cazul valorilor TA sistolice > 130 mm Hg
si/sau TA diastolice > 85 mm Hg [296].

Metodele paraclinice. Metodele biochimice de laborator

Examinarile biochimice s - au efectuat in cadrul Laboratorului clinic al IMSP IMsiC. Drept
material de lucru a servit sangele venos. De la fiecare subiect a fost recoltat un volum proba =3 -5
mililitri din vena cubitala, in eprubete cu gel separator, prin punctie venoasa, dimineata, dupa un
minim de 12 — 16 de ore de post, intr - o pozitie de decubit dorsal, care a fost centrifugat timp de
3000 — 4000 la tur/pe minut. Serul nu s-a decantat, deoarece a fost colectat in eprubete cu gel
separator si s-a pastrat la frigider la temperatura de +2°C + 8°C pani la ora 12:00, a doua zi.
Investigatiile au fost efecuate cu ajutorul analizatorului biochimic tip inchis Cobas C 311 (automat,
Japonia). Rezultatele au fost incluse in chestionarul de baza (vezi Anexa 1).

Aprecierea spectrului lipidic. S - a efectuat utilizand metoda fermentativ - spectrofotometrica
(colesterol — oxidaza/peroxidaza) cu ajutorul analizatorului biochimic tip inchis Cobas C 311

(Japonia). Modificarile spectrului lipidic au fost apreciate in conformitate cu recomandarile
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Programului National American si cu recomandarile ESC (2007) si consensul FID, adaptat la copil
(vezi Anexa 4) [296].

Valori de referinta majorate ale colesterolului total s-au considerat > 5,2 mmol/l/, ale
lipoproteinelor de densitate joasa (LDL — colesterol), calculate dupa formula Friedewald (LDL —
colesterol(mmol/l) = colesterol total — HDLcolesterol — trigliceride/5) > 3,36 mmol/l, ale
trigliceridelor > 1,7 mmol/l. Valori reduse ale lipoproteinelor de densitate inalta (HDLcolesterol)
au fost considerate, pentru ambele genuri, pentru intervalul de varsta 10 < 16 ani: < de 1,3 mmol/I,
iar la categoria de varsta > de 16 ani — valori < 1,03 mmol/l pentru baieti si < de 1,29 mmol/l pentru
fetite. Aprecierea 3 - lipoproteidelor s-a efectuat prin intermediul metodei: turbimetrice, regimul de
determinare ,,Densitatea optica”, valori normale fiind considerate 35 — 55 de unitati.

Determinarea nivelului glucozei plasmatice. A fost efectuata utilizand metoda fermentativ —
spectrofotometrica (colesterol — oxidaza/peroxidaza) cu ajutorul analizatorului biochimic tip inchis
Cobas C 311 (Japonia). S-a evaluat prin metoda fermentativ — spectrofotometrica (glucozo —
oxidaza/peroxidaza), valoare de referinta fiind considerate < 5,6 mmol/l. La valori ale glicemiei >
5,6 mmol/l s-a realizat TTGO, care a fost efectuat in modul urmator: dimineata, dupa un post
alimentar de 14 ore, se aprecia nivelul glucozei in sange, apoi copilului i se administra glucoza praf
(1,75 g/kg/corp — maximum 75 g) dizolvata in 200 - 250 ml apa, cu evaluarea nivelului glicemiei
dupa o ora si dupa doua ore (norme: | = 3,89 — 5,83 mmol/l; 1l = 6,02 — 6,42 mmol/l; 11l = 5,36 —
5,64 mmol/l).

Sindromul metabolic a fost stabilit ca diagnostic in conformitate cu consensul FID, adaptat la
copil (vezi Anexa 4) [296].

Scorul pediatric al SM. A fost calculat in baza parametrilor antropometrici, hemodinamici si
biochimici, utilizind formula (ref. — referintd reprezentand valorile teoretice ale variabilelor
corespunzatoare pentru diagnosticul de SM) = (2xCA/h) + (Glu (mmol/l)/ref.) + (TG (mmol/l)/ref.)
+ (TAs/ref.) - (HDLc (mmol/l)/ref. (sex masculin/sex feminin) [254]. (2)

Metodele paraclinice. Investigatiile instrumentale

Electrocardiografia de suprafata. S-a efectuat conform metodei standard, fiind analizata
prezenta HVS (criterii de voltaj Sokolov Lyon, Cornell, R in avL si produs Cornell).

Evaluarea ecocardiografica transtoracica. Ecocardiografia transtoracica a fost efectuata la
momentul includerii in studiu cu ajutorul aparatului cu ultrasunete Toshiba Aplio 300, MODEL
TUS — A300, conform metodologiei general acceptate si recomandarilor Societatii Americane de

Ecocardiografie (ASE, 2013) [80], cu aprecierea caracteristicilor anatomice si functionale cardiace.
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Evaluarea ecocardiografica a VS a cuprins masurarea diametrelor VS telediastolic,
telesistolic (mod 2D), dimensiunea septului interventricular si a peretelui posterior al VS (mod 2D),
volumele VS telesistolic, telediastolic, fractia de ejectie si de scurtare a VS.

Masa miocardului ventriculului stang (MMVS (g) =0,8 [1,04 X (DTD VS+SIV+PPVS)? -
(DTD VS)?] +0,6; propusa de Devereux et al., 1986) si indicele masei miocardului VS in functie de
iniltime, Specific populatiei pediatrice (IMMVS(g/ m?7) = MMVS(g)/h (m?") (propusi de Lurbe
E.) au fost calculate accesand link - ul http://1-dot-lvmass-parameterz-hrd.appspot.com/ [164], fiind

prezentate rezultate si valoarea percentilica pentru MMVS si IMMVS, scorul Z al MMVS specific
varstei pediatrice ([((MMVS/M)t - 1]/(L X S), L — lambda; M — mu; S — sigma; propusa de Cole T.,
1990) s-a calculat accesand link - ul http://parameterz.blogspot.com/2008/09/Iv-mass-z-scores.html
[108].

In functie de valorile IMMVS si GRPP VS (2xPPVS/DTD VS) s-au determinat forme de
remodelare ale miocardului VS: remodelare concentrica (IMMVS < percentila 95 si GRPP VS >
0,44), hipertrofie concentrica (IMMVS > percentila 95 si GRPP VS < 0,44), hipertrofie excentrica
(IMMVS > percentila 95 si GRPP VS > 0,44) si un VS cu aspect normal (IMMVS < percentila 95
si GRPP VS <0,4) [138].

Evaluarea ecograficdi a complexului intima — medie la nivelul arterei carotide comune
(masurata in corespundere cu metoda descrisa si validata conform Consensului Mannheim, 2004 -
2006 — 2011). Complexul intima — medie la nivel carotidian (CIMc) cuantificat ultrasonografic a
fost efectuat utilizand un ecograf Toshiba Aplio 300 , MODEL TUS - A300 (modul B), explorare
efectuatd la nivelul arterelor carotide comune, proximal de bifurcatia carotidei (bulbul carotidian),
ca fiind distanta dintre limita lumen — intima (zona ecolucentd — zona hipoecogena corespunzatoare
intimei) si limita medie — adventice vasculara (zona hipoecogena corespunzatoare mediei — zona
hiperecogena corespunzdtoare adventicei), masurate la sfarsitul diastolei (unda R pe ECG). A fost
utilizat acelasi transductor liniar de inalta frecventa, planurile de examinare in modulul B fiind oblic
anterior, respectiv lateral, subiectul avand capul rotat sub un unghi de 45 de grade in sens opus
carotidei de examinat. Transductorul a fost plasat perpendicular pe planul vascular, astfel incat sa
poata fi vizualizate cu acuratete tunicile peretelui vascular. Pe sectiunile longitudinale, s-a ales
peretele vascular situat distal de transductor al segmentului comun al arterei carotide comune,
deoarece masuratorile efectuate aici par sa aibd cea mai mare repoductibilitate si o buna corelatie a
masuratorilor cu modificarile constatate histologic. S-au executat trei masuratori consecutive, s-a
luat in considerare valoarea cea mai mare. Rezultatul a fost raportat ca medie intre cele doua
masuratori efectuate la nivelul arterelor carotide stanga si dreapta.

Cu 8 — 12 ore inaintea examinarilor ecografice, subiectii nu au mancat, nu au efectuat efort

fizic, nu au folosit substante vasoactive (de tipul decongestionantelor nazale), iar participantele de
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sex feminin nu au folosit estroprogestative cu minim 7 zile inaintea evaluarii; examinarea a fost
efectuata dimineata, aproximativ la aceeasi ora, a jeun, in camera cu temperatura controlata (vezi
Figura 7).

Valorile CIMc exprimate in percentile, in functie de varsta si sex, au fost calculate conform
datelor normative propuse de Asociatia Europeana de Cardiologie Pediatricd (AEPC, 2015, vezi
Anexa 3, Tabelul A.3.2.) [50]. lar exprimata in mm, confom intervalelor: intre 0,4 si 0,6 mm =
indice normal la copii si tineri; intre 0,6 si 0,9 mm = valori acceptabile la adulti; intre 0,9 si 1,5 =
valori patologice, ateroscleroza usoara si moderata; peste 1,5 mm = placa de aterom, se impune

tratament de specialitate [184].
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Figura 7. Metodologia masurarii CIMc, la nivelul arterei carotide comune, imagistic si
schematic (ACI — artera carotida interni; ACE — artera carotida externi; ACC — artera
carotida comuna)[55].

Evaluarea ecocardiografica a tesutului adipos epicardic (masurat in conformitate cu metoda
descrisa si validata de Iacobellis et al., 2003). Pentru masurarea tesutului adipos epicardic (utilizand
un ecograf Toshiba Aplio 300 , MODEL TUS — A300) subiectul a fost plasat in pozitia de decubit
lateral stang pentru obtinerea unei ferestre ecografice optime a spatiului II — III intercostal stang,
acesta fiind reprezentat de zona ecolucenta dintre epicardul ventriculului drept si pericardul parietal
(vezi Figura 8, Figura 9).

Septul interventricular si radacina aortei au fost considerate puncte de referinta in fereastra
parasternald — axul lung. Aria care se extinde de la punctul maxim al suprafetei pericardului parietal
pana la punctul maxim al peretelui liber al ventriculului drept de - a lungul liniei mediane a
fasciculului de ultrasunete, perpendicular pe inelul aortic a si reprezentat tesutul adipos epicardic
(vezi Figura 10).

Ulterior, sonda a fost comutati la 90° in sensul acelor de ceasornic si s - a obtinut o vizualizare
in fereastra parasternald — axul scurt. Mijlocul regiunii coardelor, varful muschilor papilari si septul
interventricular au fost considerate puncte de referinta. Aria, care se extinde de la punctul maxim al
suprafatei pericardului parietal pana la punctul maxim al peretelui liber al ventriculului drept de - a

lungul liniei mediane a fasciculului de ultrasunete, perpendicular pe septul interventricular la
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mijlocul regiunii coardelor si varful muschilor papilari, a fost luata in considerare ca reper anatomic
(vezi Figura 11).

S - a efectuat masurarea in timpul a trei cicluri cardiace (unele surse recomanda a efectua in
sase, iar unele in zece cicluri cardiace), fiind luata in calcul valoarea medie din fiecare vizualizare

ecocardiografica [70]. Valoarea de referinta la copil — 4,1 mm [235].

‘v

Pericard parietal

Figura 8. Imaginea ecografica a grosimii Figura 9. Imaginea ecografica a tesutului
TAE este indicata de sageata alba (Ao — adipos epicardic (marire) (TAE — tesut

aorta; TAE — tesut adipos epicardic; adipos epicardic; VD - ventricul drept)
SIV - sept interventricular; AS — atriu [70]

stang; VS — ventricul stang; VD —
ventricul drept) [70]

Figura 10. Efectuarea mésuratorilor prin Figura 11. Misurarea grosimii
luarea radacinii aortice drept referinta si tesutului adipos epicardic in
plasarea in linia mediana intre peretele fereastra parasternald — ax scurt, este
liber al VD si inelul aortic. Zona dintre marcati de siigeata albi
sagetile albe indica grosimea TAE (Ao — bidirectionali (TAE — tesutul adipos
aorta; TAE — tesut adipos epicardic; VD - epicardic; VS — ventricul stang; VD —
ventricul drept) [70]. ventricul drept) [70].

2.3.  Metodele de prelucrare statistica si analizi a rezultatelor obtinute
Chestionarul studiului a inclus 173 intrebari, introduse in tabele de codificare si transferate
personal in baza electronica de date, iar prelucrarea statistica a fost realizata utilizind programul

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versiunea 20.
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Dependenta statistica dintre parametrii calitativi (elemente ale stilului de viata, de exemplu
raspunsurile anchetei alimentare, anchetei activitatilor fizice etc.) s-au prezentat prin tabele de
contingenta, iar pentru verificarea ipotezei de independenta a liniilor si coloanelor s-a folosit
criteriul Chi patrat (x?).

Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile loturilor de cercetare, copii cu SM
versus non — SM s - a utilizat criteriul t Student.

Testarea egalitatii a trei si mai multe medii, in studiul conform numarului de componente,
clustere s-a efectuat prin analiza dispersionala (procedeul ANOVA).

Interactiunea dintre diferiti parametri cantitativi (antropometrici, hemodinamici, biochimici,
ecografici) s - a stabilit prin calculul coeficientului de corelatie Pearson (r), fiind interpretat dupa
Hopkins in modul urmator: r < 0,1 — indice neglijabil, foarte mic; 0,1 > r <0,3 — indice mic, minor;
0,3> r <0,5 — indice moderat, rezonabil; 0,5 > r < 0,7 — indice major; 0,7 > r < 0,9 — indice foarte
mare; r > 0,9 — aproape perfect, descrie relatia dintre 3 variabile practic indistincte. In paralel cu
coeficientul de corelatie a fost interpretatd valoarea p, care reprezintd probabilitatea statistica de a
obtine rezultatele prezente, daca aceasta probabilitate este mai mare de 5 % (p < 0,05). Respectiv,
interpretarea valorilor p se exprima astfel: cand p < 0,05, legatura statistica este semnificativa
(incredere 95 %), cand p < 0,01, legatura statistica este semnificativa (incredere 99 %), cand p <
0,001, legatura statistica este inalt semnificativa (incredere 99,9 %) si atunci cand p > 0,05, legatura
statisticd este nesemnificativa.

S - a efectuat calculul riscului relativ, in cazul dat riscul remodelarii miocardului VS la copii
cu SM vs non — SM, elaborand tabelul 2x2” si calcularea indicatorii necesari: riscul bolii la expusi:
P,=a/(a+b); riscul bolii la neexpusi: Po=c/(c+d); riscul relativ: RR= P4/Py; riscul in populatie
(frecventa celor expusi la factorul de risc): Rp=(a+b)/(a+b+c+d); excesul riscului in populatie (riscul
atribuibil in populatie): Rap = Rp— Py; fractia atribuibild (% din efectul nedorit prezent la expusi):
FAe= [(P1 — Po)/P1] x 100; Determinarea II = RRG * #9: Etapa |. X?°= (t-1)[(axd)-
(bxc)]*/nyxngxmy xmyg, ulterior calculul valorii lui X ; Etapa Il. Pentru 95 % de veridicitate z = 1,96;
Etapa III. If lim.sup = RR* 2; 11 lim.inf = RR( 2%, Interpretarea riscului relativ s-a efectuat in
raport cu cifra 1, respectiv RR < 1 — factor de protectie, RR = 1 — factor indiferent, RR > 1 — factor
de risc. Interpretarea RR in functie de I1: pentru RR cu valoare mai mare de 1 si IT cu valori apropiate
de RR calculat care nu include valoarea 1 — exista asociere pozitiva intre factorul de risc si rezultat,
pentru RR cu valoare mai mare de 1, dar IT include valoarea 1 — factorul de risc studiat este indiferent
(oricat ar fi valoarea lui calculata). Pentru RR cu valoare mai mica de 1 si I cu valori apropiate de
RR calculat care nu include valoarea 1, putem decide ca exista asociere negativa intre factorul de
risc si rezultat, pentru RR cu valoare mai mica de 1, dar IT include valoarea 1 — factorul de risc

studiat este indiferent (oricat ar fi valoarea lui calculata).
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3. STUDIUL UNOR PARAMETRI CLINICO - PARACLINICI

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, sanatatea reprezinta starea de bine din punct de
vedere fizic, mental si social, iar un stil de viatd sanatos este bazat pe o hrand sanatoasa si echilibrata,
activitate fizica, bundstare emotionald si spirituald si combaterea factorilor de risc care pericliteaza
sandtatea. O analiza a diferitelor surse stiintifice clarifica faptul ca stilul de viata sanatos este un
concept multivariat, care include urmatoarele elemente principale: alimentatia, aldptatul la san,
activitatea fizicd/inactivitatea, consumul non — consumul de tutun, consumul/non - consumul de
alcool si alte substante psiho - active, folosirea medicamentelor, starea de munca si starea de veghe
(somn), comportamentul sexual, stresul si capacitatea de a face fata acestuia, obiceiurile de igiena,
controale preventive ale starii de sdnatate, orice comportament care ne poate afecta sanatatea.

Stilul de viata al unei persoane are o influenta de 50 % asupra sanatatii sale, in timp ce mediul

inconjurdtor si factorul ereditar au o insemnatate de doar 20 %, iar medicina are o contributie de

doar 10 % [53].

3.1. Analiza asupra anchetei nutritionale si a activitatilor fizice

Rezultatele analizei comportamentului alimentar. S-a efectuat investigarea relatiei dintre
factorii de mediu si stilul de viatd nesanatos, pe de o parte, si riscul de aparitie a sindromului
metabolic, pe de alta parte, prin analiza rdspunsurilor obtinute la intrebarile din chestionarul anchetei
alimentare ale subiectilor admisi in cercetare.

In studiu, 15,2 % din copiii cu non — SM si 15,1 % din cei cu SM au mentionat mai putin de
4 mese pe zi (p > 0,05), 81,5 % vs 83 % au prezentat 4 — 5 mese pe zi (p > 0,05) si 3,3 % vs 1,9 %
au notat un consum mai mare de 5 mese pe zi (conform recomandarilor OMS un regim alimentar
sanatos trebuie sa fie alcatuit dintr — un program de 4 — 5 mese pe zi); 14,1 % din subiectii cu non —
SMsi 13,2 % din cei cu SM nu iau micul dejun (p > 0,05); 3,8 % din respondentii cu SM nu maninca
la pranz (p > 0,05); cina o iau toti participantii.

Ritmul alimentar inadecvat, in sensul consumului de produse alimentare mai mult in a doua
parte a zilei, a fost mentionat in ambele loturi in peste 50 % din cazuri (75 % vs 77,4 %; p > 0,05),
absenta gustarilor In prima si a doua jumatate a zilei s-a atestat Intr — un procentaj mai mare in randul
copiilor cu SM (28,3 % vs 9,8 % si 18,9 % vs 14,1 %; p > 0,05). Consumul de alimente dupa cina
a fost inregistrat in ambele loturi, respectiv de 1 — 2 ori pe saptdmana in 26,4 % din cazuri in lotul
de baza si in 25,0 % cazuri din lotul control, de 3 — 4 ori pe saptaméana — in 17,0 % din cazuri in
randul copiilor cu SM si 1n 4,0 % 1n cazul celor cu non — SM, iar consum zilnic de alimente dupa
cind s - a inregistrat cu o frecventd de 25 % vs 20,8 %. Nu a fost inregistrata o diferenta statistica

veridica intre loturi (p > 0,05; vezi Anexa 2, Tabelul A.2.3).
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Tipurile de alimente incluse Tn ancheta nutritionald la copiii din studiu s-au evaluat in functie
de clasificarea lor in cele 6 mari grupe din cadrul piramidei alimentare.

Consumul de fructe si legume. A fost prezent zilnic la 40,2 % din copiii cu non — SM si la
47,2 % din cei cu SM; de 3 — 4 ori/saptamana la 53,5 % din subiectii cu non — SM si 39,6 % cu SM;
de 1 — 2 ori/saptamana — 5,4 % din participantii cu non — SM si 3,8 % cu SM; consum ocazional au
mentionat 10,9 % copii din lotul control si 9,4 % din lotul de baza (xz =0,76; p > 0,05).

Consumul de carne §i produse din carne. A fost prezent de 3 — 4 ori/saptamana la 5,4 % din
subiectii cu non — SM si 11,3 % cu SM; 1 — 2 ori/saptamana — la 16,3 % din participantii cu non —
SM si 20,8 % cu SM; ocazional — la 71,7 % din copiii cu non — SM si 54,7 % cu SM (y* = 5,07; p >
0,05).

Consumul de lapte si produse din lapte. Consuma lactate zilnic 3,8 % din cei cu SM (0 — non
— SM), de 3 — 4 ori/saptamana — 30,3 % din subiectii cu non — SM si 31,5 % din cei cu SM; de 1 —
2 ori/saptamana — 15,2 % din participantii cu non — SM si 15,1 % din cei cu SM; ocazional — 28,3
% din lotul control si 26,1 % din lotul de bazi (y? = 4,57; p > 0,05).

Consumul de cereale si produse din cereale. Consum zilnic au indicat 5,4 % din copiii cu non
—SMsi 7,5 % cu SM; de 3 — 4 ori/saptamana — 48,9 % din subiectii cu non — SM si 37,7 % cu SM;
de 1 — 2 ori/saptamana — 26,1 % din participantii cu non — SM si 37,7 % cu SM; ocazional — 19,6
% din copiii lotului de control si 17,0 % din lotul de bazi (x> = 2,8; p > 0,05).

Consumul de peste. A fost prezent de 3 — 4 ori/saptamana la 7,6 % din subiectii cu non — SM
sila 3,8 % cu SM; de 1 — 2 ori/saptamana la 24,8 % din participantii cu non — SM si 30,2 % din cei
cu SM; ocazional — 70,7 % din copiii lotului de control si 66,0 % din lotul de baza (Xz =187;p>
0,05).

Consumul de dulciuri. A fost prezent zilnic la 15,2 % din copiii cu non — SM vs 15,1 % cu
SM; de 3 — 4 ori/saptamana la 57,6 % din subiectii cu non — SM la 52,8 % cu SM; de 1 — 2
ori/saptamana — 22,8 % din participantii cu non — SM si 28,3 % din cei cu SM; ocazional — 4,4 %
din copiii lotului de control si 3,8 % din lotul de bazi (x> = 2,01; p > 0,05).

Consumul de bauturi carbogazoase si sucuri. De 3 — 4 ori/saptamana prefer aceste bauturi
13,0 % din subiectii cu non — SM si 17,0 % cu SM; de 1 — 2 ori/saptamana — 42,4 % din participantiii
cu non — SM si 28,3 % cu SM; ocazional — 38,5 % din copiii lotului de control si 41,4 % din lotul
de bazi (y* = 3,93; p > 0,05).

Consumul de produse fast — food. Consuma aceste produse de 3 — 4 ori/saptamana 6,5 % din
subiectii cu non — SM si 9,4 % cu SM; de 1 — 2 ori/saptamana — 5,4 % din participantii cu non — SM
si 13,2 % cu SM; ocazional — 67,4 % din copiii lotului control si 60,4 % din lotul de baza (x° = 3,32;
p > 0,05).
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Rezultatele obtinute nu prezinta diferenta statistica veridica intre loturi (p > 0,05; datele sunt
prezentate in Anexa 2, Tabelul A.2.4.)

Rezultatele analizei comportamentului de activitate fizica. Rezultatele cercetarilor din
ultimii ani au demonstrat ca prezenta unui stil de viata sedentar reprezinta o adevaratd amenintare
la adresa sanatatii atat la adulti cat si la copii, facilitind instalarea SM. Pentru a cuantifica activitatea
fizica a participantilor inclusi in studiu, a fost elaborat un chestionar, luandu - se in calcul activitatea
fizica in cadrul institutiei de Tnvatimant (scoald/liceu), din timpul liber, preferintele pentru anumite
activitati recreative, etc. (vezi Anexa 2, Tabelul A.2.5.).

Gimnastica matinala. Este practicatd zilnic si de 3 — 4 ori/sdptaméana in 0 % din cazuri in
ambele loturi, de 1 — 2 ori/saptamana a fost inregistrata la 11 (12,0 %) participanti cu non — SM si
9 (17,0 %) cu SM; ocazional a fost notata de 70 (76,1 %) de subiecti din lotul de control si 39 (73,6
%) din lotul de baza; iar 5 (9,4 %) copii cu SM si 11 (12,0 %) din lotul martor nu efectueaza
gimnastica matinala (Xz =0,84; p > 0,05).

Frecventarea orelor de educatie fizica si sport. Activitatea fizica a fost mentionata de 38 (71,7
%) copii cu SM, (la 15 (28,3 %) — este absenta)) si de 69 (75,0 %) cu non — SM (la 23 (12,0 %) —
este absenti)) (x* = 0,58; p > 0,05).

Activitate fizica in afara orelor de educatie fizica si sport. A fost mentionatd de 16 (30,2 %)
subiecti din lotul de baza (la 37 (69,8 %) participanti — absenteaza)) si de 30 (32,6 %) din lotul
martor (la 62 (67,4 %) participanti — absenteazi)) (y° = 3,93; p > 0,05).

Activitate fizica in timpul liber,cdnd a fost practicata ultima data. leri/azi au raspuns 29 (31,5
%) copii din lotul martor vs 0 lotul de baza; in urma cu cateva zile au avut astfel de activitati — 27
(29,3 %) subiecti cu SM si 14 (26,4 %) cu non — SM; cu cateva luni in urma (>3 luni) — 2 (3,8 %)
participanti ai lotului de baza vs 0 lot control; iar acum cativa ani — 4 (4,3 %) copii cu non — SM si
7 (13,2 %) cu SM (i? = 9,01; p > 0,05).

Timpul petrecut la TV/calculator/telefon/tableta (ore). Din datele anchetei rezulta ca 41 (77,4
%) de copii cu SM si 80 (87,0 %) cu non — SM petrec astfel > 4 ore, 5 (9,4 %) subiecti din lotul de
baza si 7 (7,6 %) din lotul control petrec 2 — 4 ore, iar 7 (13,2 %) participanti cu SM si 5 (5,4 %) cu
non — SM < 2 ore (* = 2,96; p > 0,05).

Jocuri pe calculator/tableta/mobil. Practica 28 (52,8 %) copii din lotul de baza si 39 (42,4 %)
din lotul control; de 1 — 2 ori/saptamana — 18 (34,0 %) copii din lotul de baza si 42 (45,7 %) din
lotul martor; de 3 — 5 ori pe siptimani — 5 (9,4 %) subiecti cu SM si 10 (10,9 %) cu non — SM (2
=6,02; p > 0,05).

Rezultatele obtinute nu prezinta diferenta statistica veridica intre loturi (p > 0,05).
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3.2. Rezultatele studiului spectrului manifestirilor clinice

Examinand Specificul manifestarilor clinice la copiii inclusi 1n studiu S-a constatat ca au
prezentat acuze la dureri precordiale 38 (71,7 %) de subiecti cu SM vs 51 (55,4 %) cu non — SM (i
=3,73; p > 0,05). Palpitatii cardiace au prezentat la 38 (71,7 %) de participanti din lotul de baza si
51 (55,4 %) din lotul de control (x* = 0,53; p > 0,05). Dispnee au acuzat 30 (56,6 %) de copii cu SM
si 61 (66,3 %) cu non — SM (x~ =1,35; p > 0,05). Epistaxis au manifestat 7 (13,2 %) participanti din
lotul de bazi si 12 (13,0 %) din lotul control (x> = 0,001; p > 0,05). Cefalee au semnalat 44 (84,6
%) copii cu SM vs 66 (71,7 %) cu non — SM (2 = 3,05; p > 0,05). Vertijul a fost prezent la 11 (20,8
%) subiecti din lotul cu SM si 16 (17,4 %) din lotul cu non — SM (¥ = 0,25; p > 0,05), bufeuri de
caldura au fost inregistrate la 3 (5,7 %) copii din lotul de baza si 1a 9 (9,8 %) din lotul control (x° =
0,75; p > 0,05). Senzatie de oboseald au acuzat 15 (28,8 %) dintre cei cu SM si 21 (22,8 %) cu non
— SM (x® = 0,64; p > 0,05). Lipotemia s-a atestat 1 copil (1,9 %) din lotul cu SM si la 4 (4,3 %) din
lotul cu non — SM (% = 0,61; p > 0,05). Nu au existat diferente inalt semnificative statistic privind
evaluarea spectrului de manifestari clinice in cele doud loturi. Adaos ponderal au prezentat toti
subiectii admisi in cercetare.

Rezultatele studiului unor factori de risc pre - , peri - si postnatali. Factorii de risc
reprezintd, de asemenea, o prioritate a cercetdrilor privind etiologia SM, fiind necesara stabilirea
exacta a specificitatii lor, dar mai ales a interactiunii factorilor de mediu si a celor genetici in
perioadele cele mai vulnerabile ale dezvoltarii, cum este perioada pre -, peri - si postnatala [110].

Evolutia sarcinii in cauza. S-a studiat dacd in timpul sarcinii in cauzd mama a avut valori
inalte ale TA, a consumat alcool, a fumat sau a fost supusa fumatului pasiv, a avut stari de stress
psihoemotional, a lucrat in conditii nocive sau a fost in contact cu substante toxice etc. S-a constatat
ca atat mamele copiilor cu SM cét si ale celor cu non — SM au fost expuse stresului psihoemotional
(20,8 % vs 17,4 %, Xz =0,25; p > 0,05) carentei alimentare (22,6 % vs 25,0 %, XZ =0,10; p > 0,05),
au suportat infectii bacteriene/virale (9,4 % vs 9,4 %, x~ = 2,46; p > 0,05) si au utilizat medicamente
(9,4 % vs 3,3 %, xz =2,46; p > 0,05) in timpul sarcinii. Contactul cu substante toxice, fumatul activ
au fost inregistrate cazuri unice.

Varsta de gestatie la momentul nagsterii. Nastere prematura a fost consideratad atunci cand
copilul s-a nascut cu o varsta gestationala mai mica de 37 de saptamani, nastere la termen — 37 — 42
de saptamani, nastere peste termen — mai mult de 42 de saptamani. Nasterea la termen s-a produs la
82 (89,1 %) copii cu non — SM si 49 (92,5 %) cu SM, nascuti prematuri au fost 10 (10,9 %) subiecti
din lotul control si 4 (7,5 %) din lotul de bazi, nastere peste termen nu a fost inregistrati (y* = 0,43;

p > 0,05).
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Modalitatea nasterii. Modalitatea de nastere reprezentata de operatia cezariand a fost
inregistrata la 6 (11,3 %) copii cu SM vs 8 (8,7 %) cu non — SM, iar nasterea naturala a fost notata
la 47 (88,7 %) din subiectii lotului de bazi si la 84 (91,3 %) din lotul de control (* = 0,83; p > 0,05).

Masa corporala mica la nastere a fost considerata atunci cand un copil nascut la termen
cantarea mai putin de 2500 g (conform OMS), fiind inregistrata la 4 (4,3 %) copii cu non — SM si
la 2 (3,8 %) cu SM, masa cuprinsa intre 2500 — 3500 g au avut la nastere 62 (67,4 %) copii din lotul
de control si 26 (49,1 %) din lotul de baza, masa cuprinsa intre 3500 — 4000 g a fost prezenta la 20
(21,7 %) de subiecti cu non — SM si la 20 (37,7 %) cu SM, iar masad > 4000 g a fost stipulata la 6
(6,5 %) copii cu non — SM si la 5 (9,4 %) cu SM (¥ = 5,39; p > 0,05).

Durata alimentatiei naturale. Mai putin de 6 luni au fost alaptati la san 31 (33,7 %) de copii
cunon—SM i 10 (18,9 %) cu SM, timp de 6 luni — 10 (10,9 %) copii din lotul martor si 5 (9,4 %)
din lotul de baza, iar mai mult de 6 luni au fost alimentati la san 51 (55,4 %) de subiecti cu non —
SM si 38 (71,7 %) cu SM (3% = 4,13; p > 0,05).

Varsta diversificarii. Initierea diversificarii pana la varsta de 6 luni a fost efectuata la 16 (17,4
%) din copiii cu non — SM vs 7 (13,5 %) cu SM, la 6 luni a fost inceputa la 73 (79,3 %) din subiectii
lotului de control si 43 (82,7 %) din lotul de baza, iar diversificarea dupa 6 luni a fost notata la 3
(3,3 %) participanti cu non — SM si 2 (3,8 %) cu SM (32 = 0,40; p > 0,05).

Vaccinoprofilaxia. Vaccinarea in scop preventiv s-a notat la 52 (98,1 %) de copii din lotul de
baza vs 90 (97,8 %) din lotul control, vaccinarea partiala la un copil cu non — SM. Nu au fost supusi
vaccindrii 2 copii, cate unul din ambele loturi (x* = 0,73; p > 0,05).

Nu au existat diferente statistice privind analiza unor factori de risc pre -, peri - si postnatali
in cele doua loturi. Date inregistrate in Anexa 2, Tabelul A.2.1.

Rezultatele analizei antecedentelor eredocolaterale. S-a evidentiat prezenta unui istoric
pozitiv de patologii endocrine, cardiovasculare, neurologice, etc. Istoric de DZ (tip 1/2) s-a atestat
mai frecvent in randul rudelor de gradele I si II in cazul copiilor cu non — SM vs SM (43,5 % vs
32,1 % si 9,8 % vs 5,7 %; y* = 6,84; p > 0,05). Patologia cerebrovasculard a avut o pondere mai
ridicata in lotul subiectilor cu SM in randul rudelor de gradul 1 (39,6 % vs 30,4 %) si in lotul celor
cu non — SM, respectiv gradul 11 (17,4 % vs 13,2 %) si gradul III (1,1 % vs 0) (x° = 5,07; p > 0,05).
HTA a prezentat o frecventa mai inalta in randul rudelor de gradele I si II ale celor cu non — SM vs
SM (8,7 % vs 7,5 % si 2,2 % vs 0) (5* = 1,25; p > 0,05). IMA a avut o pondere mai ridicati in randul
rudelor de gradul 11, ale copiilor cu SM (9,4 % vs 6,5 %), iar la cei cu non — SM — in randul rudelor
de gradul 1 (6,5 % vs 3,8 %) (x> = 2,77; p > 0,05). Obezitatea si patologia glandei tiroide au avut o
frecventd mai inaltd n randul rudelor de gradele I, II si III, atat la participantii lotului de baza cat si
ai lotului de control (13,2 % vs 17,4 %; 7,5 % vs 3,3 %; 1,9 % vs 3,3 %, > = 1,89; p > 0,05) (7,5 %
vs2,2% ;0 vs 3,3 %; 3,8 % vs 2,2 %; x> = 1,89; p > 0,05). Dislipidemia a fost mentionati de cate
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un singur respondent din ambele loturi, ceea ce se explica prin lipsa cunostintelor atat a

participantilor, cat si a parintilor/reprezentantilor legali despre aceastd afectiune (vezi Anexa 2,
Tabelul A.2.2.).

3.3. Rezultatele analizei selective a parametrilor antropometrici

Masurarea indicilor somatometrici reprezintd o metoda clinica simpla, ce poate fi utilizata
pentru aprecierea complicatiilor cardiometabolice asociate SM la copii. In cercetarea prezenti s - a
efectuat studierea urmatorilor factori antropometrici cu potential de risc cardiovascular: talia, masa,
indicele de masa corporald, circumferinta abdominald, circumferinta fesiera, indicele abdominal,
indicele abdomino — fesier, aria suprafetei corporale.

Tabelul 3. Valorile unor parametri antropometrici la copiii inclusi in cercetare

Variabile (M £m) SM+ SM - p
Masa, M + m, (kg) 80,5 + 2,05 73,4+2,3 <0,01
Talia, M = m, (cm) 168,4 + 1,7 161,4+1,5 <0,01
IMC, M = m, (kg/m2) 28,2 +0,4 27,1+0,5 NS
IMC, M £+ m, (percentile) 94,7 +0,6 93,9+0,4 NS
IMC, M £ m, (scor Z) 1,7+0,05 1,7+0,05 NS
CA, M £ m,(cm) 945+1,2 90,5 + 1,07 <0,05
CF, M = m,(cm) 103,5+1,3 98,7 +1,3 <0,05
IAF, M+ m, 0,9+0,01 0,9+0,01 NS
IA,M+m, 0,6+0,01 0,6 +0,01 NS
ASC (m?) M £+ m, 1,88 + 0,03 1,76 + 0,03 NS

Nota: Valorile sunt prezentate ca medie + deviatie standard pentru datele numerice; NS =
nesemnificativ statistic (p > 0,05); valoarea lui p < 0,05 = considerata semnificativa, ASC — aria
suprafetei corporale; 14 — indice abdominal; IAF — indice abdomino — fesier; CF — circumferinta
fesiera;, CA — circumferinta abdominala; IMC — indice de masa corporala.

Loturile analizate s - au caracterizat prin urmatoarele valori ale indicatorilor enumerati:

valoarea greutatii a fost de 80,5 £+ 2,05 kg in lotul de baza vs 73,4 + 2,3 kg in cel de control, cu
diferenta statistica (p < 0,01); talia a prezentat urmatoarele valori: 1n lotul cu SM 168,4 = 1,7 cm,
iar in cel cu non — SM —161,4 + 1,5 cm, cu diferenta statistica veridica (p < 0,01); valoarea medie
a IMC — ului: valorile absolute in lotul de bazi au constituit 28,2 + 0,4 kg/m?, iar in lotul control
27,1+ 0,5 kg/m? (p > 0,05), conform percentilelor — 94,7 + 0,6 vs 93,9 + 0,4 (p > 0,05), iar conform
scorului Z in ambele loturi S-a inregistrat aceeasi valoare medie de 1,7 + 0,05 (p > 0,05); valorile
medii ale CA 1n lotul copiilor cu SM au fost de 94,5 £ 1,2 cm, in lotul control de 90,5 + 1,07 cm
(conform percentilelor in 100 % din cazuri CA > 90™), cu diferenta statistici semnificativa (p <

0,05); CF la copiii cu SM a fost de 103,5 + 1,3 cm si de 98,7 = 1,3 cm la cei cu non — SM cu diferenta
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statistica veridica (p < 0,05); 1A=0,9 + 0,01 si IAF=0,6 £+ 0,01 aveau valori egale in ambele loturi,
iar ASC a notat valori mai mari in lotul de baza vs control 1,88 + 0,03 m?vs 1,76 + 0,03 m?, dar

fara o diferenta statistica veridica (p > 0,05). Date prezentate in Tabelul 3.

Concordanta unor parametri antropometrici de interes cu indicii hemodinamici,
profilul lipidic si al glicemiei, parametrii ecografici de remodelare a miocardului VS, de tipul
grasime epicardica si complexul intima — medie.

Analiza corelatiei parametrilor antropometrici de interes (greutate, circumferinta
abdominala, circumferinta fesierd) cu cei hemodinamici, ai profilului lipidic si al glicemiei,
parametrii ecografici de tipul grasime epicardica si complexul intima — medie in lotul copiilor cu
sindrom metabolic (vezi Figura 12) a constatat corelatii statistice autentice cu semnificatie
rezonabila.

A fost notat un coeficient de corelatie mediu pozitiv, semnificativ statistic, intre greutate si
IMC (r =0,7**, p <0,001), CA (r =0,7**, p <0,001), CF (r = 0,6**, p <0,001), valorile TAs (r =
0,5%*, p<0,001), TAd (r =0,4**, p<0,001), AS (r = 0,4**, p<0,001), SIV (r =0,5**, p <0,001),
PPVS (r = 0,6**, p < 0,001), MMVS (r = 0,6**, p < 0,001), DTDVS (r = 0,5**, p < 0,001), VTD
VS (r=0,5**, p<0,001), TAE (r = 0,4*, p <0,05).

Intr - o maniera similard, circumferinta abdominald a prezentat afinitate inalta statistic
autentica cu valoare pozitiva cu greutatea (r = 0,7**, p < 0,001), IMC (r = 0,6**, p < 0,001), CF (r
= 0,8**, p < 0,001, coeficient de corelatie puternic), valorile TAs (r = 0,4**, p < 0,001), TAd (r =
0,4**, p < 0,001), ale acidului uric (r = 0,4**, p < 0,001), AS (r = 0,4**, p <0,001), SIV (r =0,4**,
p < 0,001), PPVS (r = 0,5**, p < 0,001), MMVS (r = 0,5**, p < 0,001), DTDVS (r = 0,4**, p <
0,001), VTDVS (r = 0,4**, p < 0,001), TAE (r = 0,4*, p < 0,05).

In acelasi mod, circumferinta fesierd a corelat pozitiv cu greutatea (r = 0,6**, p < 0,001),
IMC (r = 0,6**, p <0,001), CA (r =0,8**, p <0,001), valorile TAs (r = 0,4**, p < 0,001), TAd (r
=0,4**, p <0,001), AS (r = 0,4**, p <0,001), SIV (r = 0,4**, p < 0,001), PPVS (r = 0,4**, p <
0,001), MMVS (r = 0,5**, p < 0,001), DTDVS (r = 0,4**, p < 0,001), VTDVS (r = 0,4**, p <
0,001).

In pofida datelor din literatura si a demonstratiilor altor autori, in studiul efectuat nu au fost
inregistrate corelatii semnificative din punct de vedere statistic intre parametrii antropometrici
evaluati si markerii metabolismului lipidic, glucidic, poate si din cauza numarului mic de subiecti
din loturile de cercetare si a duratei scurte a SM ca patologie, pe de altd parte, rezultatele obtinute
confirma influenta factorului — obezitate asupra riscului de instalare a remodelarii miocardului VS

(rezultat similar datelor prezentate in alte cercetari).

71



0,4
TAE m—
“*\/TDVS 0.4 05
**DTSVS B4 05
*GIPPVS 04
4
**MMVS 0 06
. 0,4
DTDVS 05
~PPVs [ O b 05 6
**SIV 34 05
**AD glg 015
*As [0
A uric [—
1'4
Al [ O
0,4
~Tas 1 .
~FCF I — §
)
TCA  ———————————— (] ©
simc O e 7
. 0,6
~Talia 000
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

ECF mCA mGreutate

Figura 12. Corelatii statistice ale greutitii, CA, CF cu celelalte variabile
Nota:** p <0,001; * p <0,05; IMC — indice de masa corporala;, CA — circumferinta abdominala;
CF — circumferinta fesiera, TAs/d — tensiune arteriala sistolica/diastolica; AS — atriul stang; AD —
atriul drept; SIV —septul interventricular; PPVS — peretele posterior al ventriculului stang, DTDVS
— diametrul telediastolic al VS; GrPPVS — grosimea relativa a peretelui posterior al VS; DTSVS —
diametrul telesistolic al VS; VTDVS — volumul telediastolic al VS; MMVS — masa miocardului VS;
TAE — tesut adipos epicardic
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3.4. Rezultatele evaluarii unor parametri biochimici

Analiza comparativd a parametrilor biochimici la copiii cu SM vs non — SM a relevat
urmatoarele (vezi Tabelul 4): media TG de 1,97 + 0,2 mmol/l, fata de 1,16 + 0,03 mmol/l (p <
0,001); media CT — 4,09 + 0,14 mmol/l, comparativ cu 4,06 + 0,09 mmol/I (p > 0,05); media HDLc
—1,03 + 0,03 mmol/l vs 1,33 = 0,03 mmol/l (p < 0,001); media LDLc — 2,11 + 0,12 mmol/l vs 2,05
+ 0,17 mmol/l (p < 0,001); media LDLc/HDLc — 2,04 + 0,04 mmol vs 1,54 + 0,05 mmol/l (p <
0,001); media CT/HDLc — 3,97 + 0,01 mmol/l vs 3,05 + 0,01 mmol/l (p > 0,05); media pentru 13 -
lipoproteide de 45,15 + 1,78 mmol/l, vs 46,74 + 1,21 mmol/l (p > 0,05); iar media pentru acid uric
de 315,41 + 10,65 mmol/l, vs 292,88 + 8,56 mmol/l (p > 0,05).

Tabelul 4. Datele biochimice ale grupului de studiu, comparativ cu grupul de control

Parametri (M £ m) SM - SM+ p
TG (mmol/l) 1,16 +£0,03 1,97 +£0,2 <0,001
CT (mmol/l) 4,06 + 0,09 4,09+0,14 NS
HDLc (mmol/l) 1,33+0,03 1,03 £ 0,03 <0,001
LDLc (mmol/l) 2,05+0,17 2,11+0,12 <0,001
CT/HDLc 3,05+0,01 3,97 £ 0,01 NS
LDLc/HDLc 1,54 + 0,05 2,04 £ 0,04 <0,001
B3 - lipoproteide (mmol/Il) 46,74+ 1,21 4515+ 1,78 NS
Acid uric (mmol/l) 292,88 + 8,56 315,41 + 10,65 NS

Nota: Valorile sunt prezentate ca medie + deviatie standard pentru datele numerice; NS =
nesemnificativ statistic (p > 0,05); valoarea lui p < 0,001 — considerata semnificativa, TG —
trigliceride; CT — colesterol total; HDLc — colesterol cu densitate inalta; LDLc — colesterol cu
densitate joasa
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4. STUDIUL PARAMETRILOR ECOCARDIOGRAFICI DE TIPUL GRASIME
EPICARDICA SI COMPLEX INTIMA - MEDIE
4.1. Rezultatele evaluarii ecocardiografice a grosimii tesutului adipos epicardic
Au fost investigati 118 subiecti pediatrici (63 baieti si 55 fete), 45 fiind cu SM, iar 73 cu non
— SM. In functie de prezenta/absenta sindromului metabolic, valoarea medie a grosimii tesutului
adipos epicardic a fost peste cea pragala admisibila atat in lotul de baza, cat si in cel de control (5,39
+ 0,22 mm vs 4,97 £ 0,17 mm; p > 0,05; vezi Figura 13), dar fara o diferenta statistica veridica.
Constatarile sunt similare cu cele raportate si 1n alte studii [6, 9], cu dependenta de caracteristicile
clinico - paraclinice eterogene si datele de prevalenta [6, 78, 116, 117, 231, 280], iar varsta, sexul,
greutatea corporala si originea etnica fiind determinante - cheie luate in considerare in estimarca
valorii prognostice [28].
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Figura 13. Grosimea tesutului adipos epicardic (ecocardiografic) la copiii din studiu (p>0,05)
Nota: SM+ — sindrom metabolic confirmat; SM — sindrom metabolic neconfirmat; n — numar
participanfi

Dupa sexe, valoarea medie a grosimii TAE a fost mai mare la sexul masculin vs feminin, fara

diferente semnificative statistic (5,27 £ 0,2 mm vs 4,97 + 0,19 mm; p > 0,05). Actualmente, nu
existd un consens cu privire la impactul sexului, unele cercetari prezinta rezultate conform carora la
sexul feminin ar fi prezente valori mai mari, altele nu gasesc o asociere.

Numair de componente ale SM. Din punctul de vedere al numarului de componente, subiectii
admisi in studiu au prezentat o tendintd de crestere a valorii grosimii TAE in concordantd cu
numarului de componente ale SM, fiind mai mare la participantii cu trei, patru - cinci componente,
comparativ cu o singurd componenta, dar nu si pentru doud componente (5,30 = 0,27 mm vs 5,54 +
0,4 mm, vs 4,84 £0,28 mm, vs 5,01 + 0,22 mm; F = 0,96; p > 0,05; vezi Figura 14), fara semnificatie
statistica veridica. Prin urmare, putem deduce faptul ca valorile inalte ale tensiunii arteriale si ale
circumferintei abdominale, dislipidemia si hiperglicemia au efecte sinergice asupra cresterii

grosimii TAE in cazul copiilor cu SM.
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Figura 14. Grosimea tesutului adipos epicardic (ecocardiografic) la copiii din studiu, in
functie de numarul componentelor sindromului metabolic (p > 0,05)
Nota: n = numar participanti

Tabelul 5. Grosimea tesutului adipos epicardic(ecocardiografic) la copiii din studiu, in cadrul
clusterelor sindromului metabolic

SM, elemente TAE (M £ m, mm)
Total 513+0,14
CA (n=31) 4,83+0,28
CA - HTA (n=15) 4,82+ 0,42
CA - Glu (n=2) 5,75+0,35
CA - HTA (n=1) 6,4
CA - HDLc (n=23) 52+0,28
CA - HDLc - HTA (n=14) 5,47 + 0,44
CA - HDLc - HTA - Glu (n=2) 5,35 + 0,65
CA-TG (n=2) 4,7+0,7
CA-TG - HTA (n=6) 5,6 + 0,84
CA - HDLc - HTA - Glu (n=1) 2,7
CA - TG - HDLc (n=8) 4,65 + 0,38
CA-TG-HDLc - HTA (n=10) 5,77 £ 0,52
CA-TG-HDLc - Glu (n=2) 55+1,0
CA-TG - HDLc - Glu - HTA (n=1) 6,5

F=0,82; NS

Nota: Valorile sunt prezentate ca medie + deviatie standard pentru datele numerice; NS —
nesemnificativ statistic (p > 0,05); CA — circumferinta abdominala;, Glu — glucoza, HTA —
hipertensiune arteriald; HDLc — colesterol cu densitate inalta;, TG — trigliceride
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Clusterele SM. Referitor la distributia valorii medii a grosimii TAE in randul clusterelor SM,
S-a observat ca aceastd valoare a fost mai mare la subiectii cu patru si, respectiv, cinci criterii
pozitive (CA - HDLc - HTA=5,47 + 0,44 mm,vs CA-TG - HTA=5,6 £ 0,84 mm, vs CA - TG -
HDLc = 4,65 + 0,38 mm si CA - TG - HDLc - HTA = 5,77 + 0,52 mm; F = 0,82; p > 0,05; vezi
Tabelul 5), insa pe de alta parte nu se ignora faptul ca proportia participantilor cu SM, ce prezentau
trei criterii, la fel a prezentat valori peste cea pragala admisibila, diferenta fiind data de combinatiile
de factori de risc (cu exceptia criteriului de bazi CA > 90™) cu predominanta componentelor:
obezitate, dislipidemie si valori crescute ale tensiunii arteriale. Nu a fost posibila analiza
comparativa cu rezultatele altor studii, deoarece in literatura de specialitate, nu exista date similare

cu referire la adulti si, cu atat mai mult, la copii.

4.2. Corelatii statistice ale grosimii tesutului adipos epicardic

In lotul copiilor cu sindrom metabolic, la interpretarea corelatiilor grosimii tesutului adipos
epicardic cu parametrii antropometrici, hemodinamici, ai profilului lipidic si al glicemiei, precum
si cu cei ecografici de tipul remodelare cardiovasculara, S-a constatat corespondente statistic
semnificative, dupd cum urmeaza: o corelatie statistic semnificativd pozitiva, de intensitate
moderatd cu: greutatea corporald (r = +0,41**; p < 0,001), IMC (kg/m?/scor Z) (r = +0,33*/r =
+0,31*; p < 0,05), CA (r = +0,4*; p < 0,05, sugereaza ca TAE este un bun indicator al grasimii
viscerale), IAF (r = +0,35*; p < 0,05), SIV (r = +0,3*; p < 0,05), PPVS (r = +0,34*; p < 0,05) si
MMVS (r = +0,3*; p < 0,05; vezi Figura 16, sugereaza ca cresterea grosimii TAE este asociata cu

o crestere consensuald si proportionala a MMVS) cu semnificatie statisticd veridica.
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Figura 15. Relatia grosimii tesutului adipos cu circumferinta abdominala (p < 0,05)
Noti: TAE — resut adipos epicardic; CA — circumferinta abdominald
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Figura 16. Relatia grosimii tesutului adipos epicardic cu masa miocardului VS (p<0,05)

Nota: TAE — tesut adipos epicardic; MMVS— masa miocardului VS

Totodata nu au fost consemnate corelatii sau coeficientul de corelare a fost considerat slab,
fara semnificatie statisticd cu parametrii hemodinamici, ai metabolismului lipidic, glucidic si de
remodelare vasculara (date similare sunt prezente si in literatura de specialitate [72]).

4.3. Rezultatele evaluarii ecografice a complexului intima — medie la nivelul arterei
carotide comune

Au fost investigati 117 de participanti (62 baieti si 55 fete), inclusiv 44 cu SM, si 73 cu non -
SM. In functie de prezenta/absenta sindromului metabolic, conform rezultatelor obtinute in
cercetare (vezi Figura 17), CIMc calculata ca valoare medie a depasit - o pe cea pragala admisibila
atat in randul copiilor cu SM (0,65 + 0,03 mm) cat si a celor cu non — SM (0,67 + 0,03 mm), dar
fara diferenta statistica semnificativa veridica (p > 0,05). Ca si in cazul tesutului adipos epicardic,
varsta, sexul, originea etnica constituie factori — cheie in estimarea valorii prognostice a CIMc. Este
catalogatd mai mare in functie de sex — la cel masculin, in functie de etnie, la afroamericani (decat

la caucazieni) si creste odata cu varsta [270].
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Figura 17. CIMc (parametru ecografic al aterosclerozei subclinice) la copiii cu SM vs non -
SM (p > 0,05)
Nota: SM+ — sindrom metabolic confirmat; SM - — sindrom metabolic neconfirmat; n — numar
participanti.
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Dupa sexe, NnuU s-au consemnat variatii semnificative statistic ale valorilor medii ale CIMc
(baieti 0,66 + 0,03 mm vs fete 0,67 + 0,03 mm; p > 0,05).

In functie de numirul de componente ale SM (vezi Figura 18), la copiii din studiu, CIMc a
prezentat urmatoarele valori: 0,67 + 0,02 mm pentru un component, 0,69 = 0,04 mm pentru 2
componente, 0,68 + 0,04 mm pentru prezenta a 3 componente si 0,6 £ 0,04 mm pentru 4 — 5
componente, cu certificare partiald a rezultatelor altor studii, fiind inregistrata doar o tendinta de
crestere, datorata probabil si numarului mic de participanti care au format grupul celor cu 4 — 5
componente, fara diferenta semnificativ statistica veridica (F = 0,96; p > 0,05).

Aceasta tendintd de a creste odata cu marirea numarului de componente, poate fi explicata
prin prezenta componentei obligatorii — obezitate, consideratd important factor de risc
cardiovascular cu puternica influenta si asupra disfunctiei endoteliale, confirmatd in numeroase
cercetari, insd pentru predictia aterosclerozei subclinice este probabil mai important sa se ia in

considerare numarul de componente ale SM, decét stabilirea prezentei acestuia.
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Figura 18. CIMc (parametru ecografic al ateroslerozei subclinice) in functie de numairul de
componente (p >0,05)
Nota: n = numar participanti
in randul clusterelor (vezi Tabelul 7), CIMc a notat urmatoarele valori: 0,62 + 0,04 mm

pentru CA-TG - HDLc - HTA,; 0,63+ 0,05 mm - CA - TG - HDLc; 0,65+ 0,03 mm - CA - HDLc
- HTA 1 0,8 £ 0,16 mm — CA - TG - HTA, dar fara semnificatie statistica veridica (F = 1,35; p >
0,05). Obezitatea, dislipidemia aterogena si hipertensiunea arteriald, avand o frecventd mai mare in
ordine descrescanda in cadrul clusterelor (exceptie — modificarea metabolismului glucidic)
contribuie direct la modificarile endoteliului vascular (probabil prezinta efect sinergic) si subliniaza
rolul pivot al componentului hipertensiv, al obezitatii si al alterdrii metabolsmului lipidic in
patogeneza aterosclerozei subclinice asociate sindromului metabolic.

S - a efectuat, de asemenea, analiza valorii CIMc in conformitate cu consensul de la Mannheim
(2004 - 2006), care stipuleaza ca ,,percentila 75 este consideratd ca valoare pragala (cut - off point)
pentru CIMec, intr — o populatie de referinta“.
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Tabelul 6. Complexul intima — medie la nivelul arterei carotide comune (parametru ecografic
al aterosclerozei subclinice) in functie de prezenta/absenta SM (percentile)

Total (n=117) SM + (n=73) SM - (n=44)
<75t 6 (5,1 %) 5 (6,8 %) 1(2,3%)
>75th 111 (94,9 %) 68 (93,2 %) 43 (97,7 %)

Nota: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative ( %); SM + — sindrom metabolic
confirmat; SM — sindrom metabolic neconfirmat.
In functie de prezenta/absenta sindromului metabolic, lotul de copii cu non - SM, 68 (93,2

%) de participanti au prezentat valori ale CIMc > 75" vs 5 (6,8 %) cu CIMc < 75 ™, iar in lotul cu
SM, 43 (97,7 %) de subiecti au prezentat valori ale CIMc > 75" vs 1 (2,3 %) subiect cu CIMc < 75"
(p > 0,05; vezi Tabelul 6).

Tabelul 7. CIMc (parametru ecografic al aterosclerozei subclinice) la copiii abordati in
cercetare, in functie de clusterele sindromului metabolic

SM, elemente CIMc, M+ m, mm CIMc, percentile nr., %
<75t > 75t
Total 0,67 +£0,02 6 (5,1 %) 111 (94,9 %)
CA (n=31) 0,65+0,03 4(129%) 27 (87,1 %)
CA - HTA (n=15) 0,75+ 0,06 - 15 (100,0 %)
CA - Glu (n=2) 0,5+0,00 - 2 (100,0 %)
CA-HTA- (n=1) 0,5 - 1 (100,0 %)
CA - HDLc (n=23) 0,65+ 0,05 1 (4,3 %) 22 (95,7 %)
CA - HDLc - HTA (n=13) 0,65+ 0,03 - 13 (100,0 %)
CA - HDLc - HTA - Glu (n=2) 0,65+ 0,05 - 2 (100,0 %)
CA-TG (n=2) 1,0£0,5 - 2 (100,0 %)
CA-TG - HTA (n=6) 0,8+0,16 - 6 (100,0 %)
CA - HDLc - HTA - Glu (n=1) 0,7 - 2 (100,0 %)
CA -TG - HDLc (n=8) 0,63 +0,05 - 8 (100,0 %)
CA-TG - HDLc - HTA (n=10) 0,62 +0,04 1(10,0%) 9(90 %)
CA-TG - HDLc - Glu (n=2) 0,5+0,15 - 2 (100,0 %)
CA-TG-HDLc-Glu-HTA (n=1) 0,6 - 1 (100,0 %)
F=1,35; NS; x2=7,23; NS;

Notdi: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative ( %); NS — nesemnificativ statistic (p >
0,05);n — numar de participanti; CA — circumferinta abdominala, TG — trigliceride; HTA — valori
inalte ale tensiunii arteriale; Glu — glucoza, HDLC — colesterol cu densitate inalta.

79



Dupi sexe, a fost notati o valoare a CIMc > 75" la 58 (93,5 %) baieti vs 53 (96,4 %) fete si o
CIMc < 75" la 4 (6,5 %) subiecti de sex masculin vs 2 (3,6 %) de sex feminin (p > 0,05). In functie
de numirul de componente, o valoare a CIMc > 75" a fost inregistrata la 27 (87,1 %) de copii vs
4 (12,9 %) cu CIMc < 75" cu 1 componentd, la 41 (97,6 %) participanti vs 1 (2,4 %) cu 2
componente, la 28 (100 %) de subiecti vs 0 cu 3 componente si la 15 (93,8 %) copii vs 1 (6,3 %) cu
4 — 5 componente (x? = 6,06; p > 0,05). In randul clusterelor, CIMc a notat urmatoarele valori:
CIMc > 75" a fost in 90 % din cazuri in cadrul clusterului CA - TG - HDLc - HTA, iar in 100 %:
CA-TG-HDLc, CA-HDLc-HTA si CA - TG - HTA, dar fara semnificatie statistica veridica ()(2
=7,23; p > 0,05). Date prezente in Tabelul 7.

4.4. Corelatii statistice ale complexului intima — medie

In cadrul cercetirii, s-a studiat relatia dintre CIMc si parametrii antropometrici,
hemodinamici, ai hemoleucogramei, constantele metabolismului lipidic, glucidic, parametrii
ecocardiografici de tipul grdsimea epicardicd si de remodelare cardiacd la copiii cu sindrom
metabolic. Astfel, s-a constatat o corelatie statistic semnificativa de putere rezonabila (intensitate
moderatd) cu constantele metabolismului lipidic, si anume HDLc (r = + 0,4*; p < 0,05) si LDLc (r
=+ 0,3*%; p < 0,05 vezi Figura 19)), TAs (r = + 0,3**; p <0,001), TAd (r =+ 0,2*; p < 0,05), IA (r
=+0,3**; p<0,001), IAF (r=+0,4**; p<0,001), CA(r=+0,2*;p<0,05), ASC (r=+0,2*; p<
0,05), IMC (r = + 0,2*; p < 0,05) si cu unii parametri ai hemoleucogramei, asa ca hemoglobina (r =
+0,4*; p<0,05), eritrocite (r = + 0,3*; p < 0,05), certificand un rol potential al acestora in instalarea,
progresia si accelerarea remodelarii vasculare la copiii cu SM (rezultate similare in literatura de
specialitate pentru parametrii hemoleucogramei nu exista, cercetatorii consemnand aceasta corelatie

doar la subiectii supusi transplantului renal [39]).

HDLc
71dn

Figura 19. Relatia complexului intimé — medie (CIMCc) cu colesterolul cu densitate inalta
(HDLc) si joasa (LDLc) (p < 0,05)
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5.STUDIUL UNOR PARAMETRI DE GEOMETRIE SI FUNCTIE
VENTRICULARA STANGA

5.1. Rezultatele analizei unor parametri ecocardiografici

Evaluarea ecocardiografica a AS, AD, VS, VD. Nu a fost inregistratd o diferentd statistica
veridica intre loturi pentru dimensiunile AS (lotul SM — 32,14 + 0,52 mm vs lotul non - SM — 30,18
+ 0,53 mm; p > 0,05), AD (ADz: lotul SM — 32,78 + 0,55 mm vs lotul non - SM — 31,38 = 0,72 mm;
p > 0,05, AD;: lotul SM — 32,24 + 0,76 mm vs lotul non - SM — 31,1 + 0,60 mm; p > 0,05), VD
(lotul SM —17,48 + 0,47 mm vs lotul non - SM — 17,33 £ 0,36 mm; p > 0,05), DTS VS (SM - 29,23
+ 0,6 mm vs lotul non - SM — 17,33+ 0,36 mm; p > 0,05), a fost insa inregistrata o diferenta statistica
veridica a valorilor DTD VS (SM — 47,13 £+ 0,63 mm vs lotul non - SM — 45,67 + 0,55 mm; p <
0,01).

Evaluarea functiilor sistolica si diastolica ale VS. Nu a fost notata modificarea functiei
sistolice a VS in loturile studiate (FEVS: lotul SM - 67,72 + 1,1 % vs lotul non — SM - 68,46 + 0,57
%; p > 0,05, FSVS: lotul SM — 39,77 + 0,91 % vs lotul non — SM — 38,37 + 0,44 % (p > 0,05), iar
functia diastolicd a VS nu a fost studiata, fiind consideratd o limitare a cercetarii. Date prezentate in
Tabelul 8.

5.2. Rezultatele studiului parametrilor ecocardiografici ai remodelarii miocardului
ventriculului sting

Analiza parametrilor ecocadiografici ai remodelarii miocardului ventriculului sting a
evidentiat pe cei mai importanti, acestia fiind: septul interventricular, peretele posterior al VS,
diametrul telediastolic al VS, grosimea relativa a peretelui VS, fiind notata o diferenta semnificativa
statistic intre cele doud loturi (vezi Tabelul 8).

Septul interventricular. Lotul de copii cu SM a prezentat valori pentru grosimea septului
interventricular mai mari (9,55 + 0,18 mm) vs lotul celor cu non — SM (8,88 + 0,14 mm) (p < 0,01).

Peretele posterior al VS. In lotul de participanti cu SM au fost notate valori pentru peretele
posterior al VS mai mari (9,55 = 0,18 mm) vs lotul celor cu non — SM (8,64 + 0,14 mm) (p < 0,01).

Diametrul telediastolic al VS. Lotul de copii cu SM a prezentat valori pentru diametrul
telediastolic al VS mai mari (47,13 + 0,63 mm) vs celor din lotul celor cu non — SM (45,67 + 0,55
mm) (p < 0,01).

Grosimea relativa a peretelui posterior al VS. Subiectii din lotul de baza au prezentat valori
pentru grosimea relativa a peretelui VS mai mari (0,40 = 0,006 mm) comparativ cu cei din lotul non
— SM (0,38 + 0,005 mm) (p < 0,01).
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Tabelul 8. Parametrii ecocardiografici ai geometriei si functiei cardiace la copiii din studiu

Variabile Total (n=145) SM - (n=92) SM + (n=53) p
AS (mm) 30,89 + 0,39 30,18 0,53 32,14+£0,52 NS
AS (scor 2) 0,16 +0,8 0,18+0,9 0,29+0,12 NS
AD; (mm) 31,92 +0,49 31,38+0,72 32,78 £ 0,55 NS
AD; (mm) 31,53 £ 0,47 31,1+0,60 32,24 £ 0,76 NS
VD (mm) 17,38 £ 0,29 17,33+ 0,36 17,48 £ 0,47 NS
SIV (mm) 9,11+0,11 8,88+ 0,14 9,55+0,18 <0,01
SIV (scor Z) 0,82 +0,68 0,72+0,2 1,05+ 0,07 NS
PPVS (mm) 8,98 +0,12 8,64 +£0,14 9,55+0,18 <0,01
PPVS (scor 2) 0,79+ 0,69 0,81+0,1 1,09 + 0,09 NS
DTD VS (mm) 46,21 + 0,42 45,67 + 0,55 47,13 +0,63 <0,01
DTD VS (scor Z) -0,33+0,14 -0,32+0,12 -0,33+0,01 NS
MMVS: (9) 145,72 + 4,14 137,05+ 5,22 159,80 + 6,38 NS
MMVS: (p) 82,33+1,67 80,63 = 2,30 85,09 £ 2,26 NS
IMMVS; (g/m?) 37,83+0,76 37,02+0,92 39,14 +1,29 NS
IMMVS:; (p) 80,58 +1,71 78,72 +2,32 83,59 + 2,39 NS
IMMVS (scor Z) 0,24+0,1 0,15+ 0,13 0,4 +0,15 NS
GrPPVS (mm) 0,39 + 0,004 0,38 + 0,005 0,40 + 0,006 <0,01
DTS VS (mm) 29,73 +0,59 30,03+ 0,86 29,23+ 0,6 NS
DTS VS (scor 2) -0,54+£0,08 -0,54+0,13 -0,55+0,10 NS
VTD VS (ml) 100,06 + 2,02 97,44 + 2,55 104,49 + 3,25 NS
VTS VS (ml) 31,79+0,89 30,86 +1,0 33,37 +1,7 NS
FE VS (%) 68,18 + 0,54 68,46 + 0,57 67,72+1,1 NS
FS VS (%) 38,89 + 0,44 38,37 +0,44 39,77+0,91 NS

Nota: Valorile sunt prezentate ca medie + deviatie standard pentru datele numerice; NS —
nesemnificativ statistic (p > 0,05); valoarea lui p < 0,001; p < 0,01 — considerata semnificativa, AS
— atriul stang; AD — atriul drept; SIV — septul interventricular; PPVS — peretele posterior al
ventriculului sting; DTDVS — diametrul telediastolic al VS; MMVS — masa miocardului VS;
GrPPVS — grosimea relativa a peretelui posterior al VS; DTSVS — diametrul telesistolic al VS;
VTDVS — volumul telediastolic al VS; VTS VS — volumul telesistolic al VS; IMMVS — indicele masei
miocardului VS; FEVS — fractia de ejectie a VS; FSVS — fractia de scurtare a VS
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Distributia scorului Z pentru parametrii ecocardiografici ai partilor stangi ale cordului a fost
in lotul de baza vs lotul control, dupa cum urmeaza (vezi Tabelul 8): AS = 0,29 + 0,12 vs 0,18 +
0,9, SIV=1,05+0,07 vs 0,72+ 0,2, PPVS=1,09 + 0,09 vs 0,81 + 0,1, DTD VS =- 0,33+ 0,01 vs
-0,32+0,12, DTSVS =-0,55 £ 0,10 vs - 0,54 + 0,13, fara o diferenta statistic veridica intre loturi
(p > 0,05). In acelasi timp, la analiza corelationala (vezi Figura 20) s-a inregistrat interdependenta
pozitiva a MMVS (scor Z) cu AS (scor Z) (+ 0,3**; p <0,001), SIV (scor Z) (+ 0,5**, p <0,001),
PPVS (scor Z) (+ 0,6**, p <0,001), DTD VS (scor Z) (+ 0,4**, p <0,001), DTS VS (scor Z) (+
0,3**, p < 0,001), confirmand presupunerile initiale, interdependenta dintre parametri specifici

remodelarii miocardului ventriculului stang.

PPVS (scor Z)** mammeeee 0,6
SIV (scor Z) ** s 0,5
DTD VS (scor Z)** mmmmmssssssssssssssssss 0.4
DTS VS (scor Z)** mmssssmmmm 0,3
AS (scor Z)**  m———— (3
02 02 03 03 04 045 05 055 06 0,65

® MMVS (scor Z)

Figura 20. Corelatii statistice ale MMVS (scor Z) cu AS (scor Z), SIV (scor Z), PPVS (scor
Z), DTD VS (scor Z), DTS VS (scor Z)
Nota: ** = p < 0,001; SIV — septul interventricular; PPVS — peretele posterior al ventriculului
stang; MMVS — masa miocardului VS; AS — atriul stang; DTDVS — diametrul telediastolic al VS;
DTSVS — diametrul telesistolic al VS
Corelatii statistice ale indicelui masei mocardului VS. In cadrul cercetirii, s - a studiat

prezenta unei relatii intre indicele masei miocardului VS si parametrii antropometrici,
hemodinamici, ai hemoleucogramei, constantele metabolismului lipidic, glucidic, parametrii
ecocardiografici, tipul grasimea epicardicd si de remodelare vasculara la copiii cu sindrom
metabolic (vezi Figura 21). A fost inregistrata absenta unei corelatii cu parametrii hemoleucogramei,
ai metabolismului lipidic si glucidic, cu complexul intima — m edie si grasimea epicardica; o asociere
pozitiva slaba cu CA si CF (+ 0,3*, p <0,05), acidul uric (+ 0,4*, p < 0,05), VTS VS (+ 0,4*, p <
0,05), o corelatie pozitivda moderata cu valorile TAs si TAd (+ 0,3** p < 0,001), indicii
ecocardiografici: AS (+ 0,4**; p < 0,001), SIV (+ 0,7**, p < 0,001), PPVS (+ 0,65**, p < 0,001),
DTD VS (+ 0,5**, p < 0,001), DTS VS (+ 0,4**, p < 0,001), MMVS (g) (+ 0,7**, p < 0,001),
MMVS (p) (+ 0,6**, p <0,001), VTD VS (+ 0,5**, p < 0,001). Aceste rezultate confirma ipoteza
conform cdreia cresterea IMMVS este asociata cu cresterea si a celorlalti parametri de remodelare

a miocardului VS la copiii cu SM.
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m IMMVS

Figura 21.Corelatii statistice ale IMMVS cu celelalte variabile

Nota: * = p <0,05; ** = p <0,001; CA — circumferinta abdominala; CF — circumferinta fesierda,
SIV — septul interventricular; PPVS — peretele posterior al ventriculului sting; MMVS — masa
miocardului VS; TAs — tensiune arteriala sistolica; TAd — tensiune arteriala diastolica; AS - atriul
stang; DTDVS — diametrul telediastolic al VS; DTSVS — diametrul telesistolic al VS; VTDVS —
volumul telediastolic al VS; VTS VS — volumul telesistolic al VS

5.3. Rezultatele evaluarii unor parametri electrocardiografici

Tulburari de ritm si de conducere. Ritm sinusal a fost inregistrat in 100 % din cazuri (alura
ventriculara: SM — 75,2 + 1,60 bpm, non — SM — 76,96 + 1,38 bpm; p > 0,05). Tulburérile de ritm
notate au fost aritmiile supraventriculare: bradicadie sinusala la 24 subiecti (17,4 %) dintre care 13
cazuri (26,0 %) in lotul cu SM si 11 (12,5 %) in cel cu non — SM (¥* = 4,05; p > 0,05), tahicardie
sinusala la 5 (3,6 %) copii, dintre care 3 (3,4 %) cu non— SM si 2 (4 %) cu SM (x* = 0,03; p > 0,05),
extrasistolie la 1 (1,1 %) participant cu non — SM (y? = 0,57; p > 0,05). Aritmii ventriculare nu au
fost inregistrate. Tulburarile de conducere: BRDFH la 15 subiecti (10,9 %), dintre care 12 (13,8 %)
cazuri 1n lotul de control si 3 (6,0 %) in lotul de baza (y* = 1,98; p > 0,05). Dereglari ale proceselor
de repolarizare in miocardul VS au fost inregistrate la 9 (6,5 %) copii, dintre care 6 (12,0 %) cu SM
$i3 (3,4 %) cu non—SM (x* = 3,86; p > 0,05).

In urma analizei parametrilor electrocardiografici nu au fost depistate valori statistic
semnificative (p > 0,05; vezi Tabelul 9), iar la aprecierea interrelatiei cu componentele SM nu s-au

notat legitati statistic veridice pentru HDLc, TG, Glu, TA, dar s-au inregistrat corespondente
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statistic semnificative ale CA cu intervalul QTc (+ 0,22**, p < 0,001), complexul QRS ( - 0,3**, p
<0,001), axa QRS (- 0,2**, p < 0,001).

Rezultatele obtinute confirma presupunerile initiale, SM este asociat cu markeri
electrocardiografici ce indica afectarea cardiaca subclinica (ale complexului QRS, intervalului QT,
etc.) [125, 229], iar obezitatea (CA) componenta centrala este cea responsabila de aceste modificari
[166, 259] (ca urmare a suprasolicitarii cardiace si remodelarii miocardului), sporind riscul
cardiometabolic.

Tabelul 9. Parametri electrocardiografici la copii din studiu

Variabile Total (n=145) SM - (n=92) SM + (n=53) p

AV (bpm) 75,9+ 1,03 76,3+ 1,31 75,38 + 1,66 NS
QTc (ms) 404,72 + 2,94 405,84 + 3,18 402,78 £5,89 NS
PR (ms) 136,13 + 1,82 136,15 + 2,48 136,11 £ 2,54 NS
QRS (ms) 71,2+ 1,83 69,76 + 2,29 73,69 + 3,03 NS
P (axa) 38,08 + 2,09 38,58 + 2,63 37,23+ 3,48 NS
QRS (axa) 53,79+ 1,75 52,82 + 2,26 55,47 £ 2,73 NS
T (axa) 36,55+ 1,28 37,22 +1,54 35,38 £ 2,24 NS

Nota: Valorile sunt prezentate ca medie + deviatie standard pentru datele numerice; NS —
nesemnificativ statistic (p > 0,05); AV — alura ventriculara; QTc — interval QT; PR — interval PR;
QRS — complexul QRS

In acelasi timp, parametrii ECG au prezentat o corelatie statistic semnificativa de putere

rezonabila si cu alti parametri (inclusiv intre ei): AV cu axa P (+ 0,3*, p < 0,05), intervalul QTc (+
0,4**, p <0,001) si cu indicatorii de remodelare ai miocardului VS (SIV (- 0,2*, p < 0,05, PPVS (-
0,23**, p < 0,001), DTD VS (- 0,3*, p < 0,001), DTS VS (- 0,2*, p < 0,05), MMVS (- 0,3**, p <
0,001), IMMVS (- 0,2**, p < 0,001), VTD VS (- 0,2*, p < 0,05), VTS VS (- 0,2**, p < 0,05),
intervalul QTc cu talia (+ 0,2*, p < 0,05), ASC (+ 0,2**, p <0,001), AV (+ 0,4**, p <0,001), AD
(+0,2*, p < 0,05), interval PR cu talia (+ 0,2*, p < 0,05), ASC (+ 0,2*, p <0,05), AD (+ 0,2*,p <
0,05), complexul QRS cu IMC (+ 0,2**, p < 0,001), CF (- 0,3**, p <0,001), B - lipoproteinele (+
0,3**, p < 0,001), a. uric (- 0,3*, p < 0,05), axa QRS (+ 0,3**, p < 0,001), SIV (- 0,2*, p < 0,05),
TAE (+ 0,2*, p < 0,05), CIMc (- 0,3**, p < 0,001), axa P cu IAF (- 0,2*, p < 0,05), axa T (+ 0,2*,
p <0,05), TAE (- 0,2*, p <0,05), axa QRS cu gr (- 0,2*, p < 0,05), CF (- 0,2*, p < 0,05), complexul
QRS (+ 0,3**, p<0,001), axa T (+ 0,3**, p < 0,001) si axa T cu IAF (- 0,3**, p <0,001), axa QRS
(+0,3**, p<0,001) si axa P (+ 0,2**, p < 0,05).
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5.4. Rezultatele studiului hipertrofiei ventriculare stingi (electrocardiografic vs
ecocardiografic)

HVS electrocardiografic. Cele mai frecvent folosite criterii simple si limitele recunoscute
pentru definirea HVS pe ECG sunt indicele Sokolow — Lyon >35 mm, sau R in aVL > 11 mm;
durata produsului voltajului Cornell > 2440 mm.ms, sau voltajul Cornell > 28 mm la sexul masculin
sau > 20 mm la cel feminin. In studiul efectuat, au fost utilizate primele doua variante, respectiv
prezenta HVS pe baza ECG a fost scazuta confirmand prevalenta mica raportata in literatura de
specialitate (3 cazuri, x> = 1,23; p > 0,05) la fel au fost inregistrate HVD — 2 cazuri (x* = 1,15; p >
0,05), HAS — 1 caz (x> = 0,57; p > 0,05), HAD — nu a fost inregistrati (modificarile ECG — lui au 0
sensibilitate mica, de sub 35 % in caz de HVS usoara si de pana la 50 % in caz de HVS severa pentru
identificarea HVS, totodata sensibilitatea variaza cu greutatea corporald).

HVS ecocardiografic. Valorile recomandate pentru definirea HVS (AAP, 2017)
ecocardiografic sunt (1) masa VS/inaltime?’ (formula de calcul) > 51 (g/m?7) ( prag, pentru ambele
sexe si varsta > 8 ani), sau (2) masa VS/suprafati corporald > 115 (g/m?) pentru sexul masculin si
> 95 pentru cel feminin. in cercetarea de fata, HV'S a fost apreciati conform primei variante IMMVS
> 51 g/m?’ (pentru ambele genuri, varsta > 8 ani), deoarece indexarea pentru suprafata corporali
poate fi folosita in cazul subiectilor cu greutate normala.

In functie de prezenta/absenta sindromului metabolic, HVS a fost inregistrata preponderent
in lotul copiilor cu SM (63,6 % (n=7)), comparativ cu lotul de participanti cu non - SM (36,4 %
(n=4)), dar firi o diferenti statistica veridica (¥ = 2,16; p > 0,05; vezi Figura 22).

non-sm  (NSE 64 J
sv G 36 I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

B IMMYVS<51 g/m2,7 IMMVS>51 g/m2,7

Figura 22. Hipertrofia ventriculului sting decelata la ecocardiografie in functie de
prezenta/absenta sindromului metabolic
Nota: IMMVS — indicele masei miocardului VS
Dupa sexe, s-a notat prevalenta indicilor obtinuti la sexul masculin vs feminin, fard diferenta

statistica veridica (81,8 % (n=9) vs (18,2 % (n=2))) (x* = 2,88; p > 0,05).

In functie de numirul de criterii ale SM s-a notat 0 prevalenti in lotul copiilor cu 3 criterii
— 45,5 % (n=5) si 2 criterii — 36,4 % (n=4) si 4 — 5 criterii — 18,2 % (n=2), fara diferenta statistica
veridica (y? = 5,12; p > 0,05; vezi Figura 23).
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Figura 23. Hipertrofia ventriculului stang decelata la ecocardiografie, in functie de numarul de
criterii ale sindromului metabolic
Notd: IMMVS —indicele masei miocardului VS
In cadrul clusterelor SM, HVS a avut o prevalenti mai mare in cadrul clusterului CA-HDLc-

HTA-27,3 % (n=3) si CA-TG-HDLc - 18,2 % (n=2), iar 1n cadrul formelor clinice CA-TG-HDLc-
Glu si CA-TG-HDLc-HTA - 9,1 % (n=1) (* = 13,85; p > 0,05, vezi Tabelul 10).

Tabelul 10. Distributia hipertrofiei ventriculului stang in cadrul clusterelor sindromului

metabolic
SM, elemente HVS
IMMYVS<51 g/m?’ IMMVS>51 g/m?27
CA 35 (27,3 %) -
CA-HTA 20 (15,6 %) 2 (18,2 %)
CA-Glu 4 (3,1 %) -
CA-GIu-HTA 1 (0,8 %) -
CA-HDLc 21 (16,4 %) 2 (18,2 %)
CA-HDLc-HTA 12 (9,4 %) 3 (27,3 %)
CA-HDLc-Glu-HTA 2 (1,6 %) -
CA-TG 2 (1,6 %) -
CA-TG-HTA 8 (6,3 %) -
CA-TG-HTA-Glu 1 (0,8 %) -
CA-TG-HDLc 10 (7,8 %) 2 (18,2 %)
CA-TG-HDLc-HTA 10 (7,8 %) 1(9,1 %)
CA-TG-HDLc-Glu 1 (0,8 %) 1(9,1 %)
CA-TG-HDLc-Glu-HTA 1 (0,8 %)
v? = 13,85; NS;

Nota: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%); NS — nesemnificativ statistic (p >
0,05); CA — circumferinta abdominala; TG — trigliceride; HTA — hipertensiune arteriala;, Glu —
glucoza;, HDLc — colesterol cu densitate inalta.
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5.5. Rezultatele evaluirii tipurilor de remodelare a miocardului ventriculului sting
Repartizarea pe tipuri de remodelare a miocardului VS (RMVS) s-a efectuat conform
recomandarilor Societatii Americane si Europene de Ecocardiografie, evaludri care s-au bazat pe
masurarea indicelui masei miocardului VS (IMMVY) si a indicelui grosimii relative a peretilor VS
(GrPPVS). Tipurile de remodelare patologica s-au repartizat in felul urmator (vezi Figura 24):
62,1 % (n=90) participanti au prezentat aspect geometric normal, 27,6 % (n=40) — hipertrofie

concentricd, 5,5 % (n=8) — remodelare concentrica, iar 4,8 % (n=7) — hipertrofie concentrica a VS.

55 . 48

27,6

62,1

=VS-N =HCVS RCVS HEVS

Figura 24. Tipurile de remodelare a miocardului VS
Nota: VS - N — VS cu aspect normal; RC VS — remodelare concentrica a VS, HC VS — hipertrofie
concentrica a VS, HE VS — hipertrofie excentrica a VS
In functie de prezenta/absenta sindromului metabolic, in lotul de bazi au fost obtinute

urmatoarele date: 54,7 % (n=29) participanti au prezentat aspect geometric normal, 32,1 % (n=17)
— hipertrofie concentrica, 5,7 % (n=3) — remodelare concentrica, iar 7,5 % (n=4) — hipertrofie
excentrica a VS, iar in lotul de control rezultatele au fost: 66,3 % (n=61) participanti au notat aspect
geometric normal, 25 % (n=23) — hipertrofie concentrica, 5,4 % (n=5) — remodelare concentrica, iar

3,3 % (n=3) — hipertrofie excentrici a VS (x* = 0,52; p > 0,05; vezi Figura 25).

sv - GG 25 54 313
sv+ S 32,1 57 75)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
mVS-N "HCVS RCVS @ HEVS

Figura 25. Tipurile de remodelare a miocardului VS in functie de prezenta/absenta
sindromului metabolic
Nota: VS - N — VS cu aspect normal, RC VS — remodelare concentrica a VS, HC VS — hipertrofie
concentrica a VS, HE VS — hipertrofie excentrica a VS

88



Repartitia datelor dupa sexe a fost urmatoarea: la baieti 63,4 % (n=52) participanti au
prezentat aspect geometric normal, 24,4 % (n=20) — hipertrofie concentrica, 4,9 % (n=4) —
remodelare concentrica si 7,3 % (n=6) — hipertrofie excentrica a VS, iar la fete 60,3 % (n=38)
participanti au notat aspect geometric normal, 31,7 % (n=20) — hipertrofie concentrica, 6,3 % (n=4)
— remodelare concentrica si 1,6 % (n=1) — hipertrofie excentrica a VS (x° = 0,34; p > 0,05).

In functie de numirul de criterii ale SM s-a atestat un aspect normal al geometriei VS la
25,8 % (n=24) din copiii cu 1 criteriu pozitiv pentru SM, la 38,7 % (n=37) cu 2 criterii, la 24,2 %
(n=21) cu 3 criterii si la 11,3 % (n=8) cu 4 — 5 criterii. Remodelare concentrica a VS au prezentat
10,0 % (n=1) subiecti cu 4 - 5 criterii ale SM, si 30,0 % (n=2) din cei cu 1, 2 si 3 criterii. Hipertrofie
concentricd a VS s - a inregistrat la 15,2 % (n=8) din copiii cu 1 criteriu pozitiv pentru SM, la 27,3
% (n=15) cu 2 criterii, la 32,6 % (n=11) cu 3 criterii si 1a 24,9 % (n=6) cu 4 - 5 criterii. Hipertrofie
excentrica a VS s - a notat la 11,7 % (n=1) din copiii cu 1 criteriu pozitiv pentru SM, la 19,1 %
(n=2) cu 2 criterii, la 27,9 % (n=1) cu 3 criterii si la 41,3 % (n=3) cu 4 - 5 criterii (y2=3,58; p>0,05;
vezi Figura 26).

4-5crt RSN 24,9 10 413 J
3crt 22NN 32,6 30 279 )
2 crt NG 273 30 191 )
1crt TNZEENN 152 30 11,7 |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

BVS-N "HCVS RCVS HEVS

Figura 26. Tipurile de remodelare a miocardului VS in functie de numirul de criterii ale SM,
conform Consensului FID, adaptat la copil
Nota: VS - N — VS cu aspect normal; RC VS — remodelare concentrica a VS; HC VS — hipertrofie
concentricda a VS, HE VS — hipertrofie excentrica a VS
In cadrul clusterelor SM, remodelare concentrica a VS s - a constat la 15,0 % (n=1) dintre

subiectii cu clusterul CA-TG-HTA, CA-HDLc-HTA si CA-HDLc-TG-HTA; hipertrofia excentrica
S - a Inregistrat la 14,7 % (n=1) dintre participantii cu forma clinica CA-HDLc-HTA, CA-HDLc-
TG-HTA-Glu si la 27,9 % (n=2) dintre subiectii cu clusterul CA-HDLc-TG-HTA; hipertofia
concentricd — 18,7 % (n=6) dintre participanti cu forma clinica CA-HDLc-HTA, la 6,1 % (n=4) din
cei cu clusterul CA-TG-HTA si CA-TG-HDLc-HTA, iar in 1,6 % (n=1) — CA-TG-HDLc, CA-TG-
Glu-HTA, CA-TG-HDLc-Glu. Ventriculul sting cu aspect geometric normal a prezentat o pondere
diferita per total, fiind inregistrat in cadrul tuturor formelor clinice (y° =11,96; p > 0,05; vezi Tabelul
11).
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Tabelul 11. Tipurile de remodelare a miocardului VS in cadrul clusterelor sindromului

metabolic
VS-N RC VS HE VS HC VS
SM, elemente (nr., %)
CA 24 (258 %) 2 (27,5 %) 1 (14,7 %) 8 (25,3 %)
CA-HTA 22 (169 %) 2 (27,5 %) 2 (27,9 %) 7 (21,4 %)
CA-Glu 4 (3,2 %)
CA-HDLc 22 (16,9 %) 3 (6,1 %)
CA-TG 2 (1,6 %) 5 (11,5 %)
CA-GIu-HTA 1 (0,8 %)
CA-TG-HTA 5 (4,0 %) 1 (15,0 %) 4 (6,1 %)
CA-TG-HDLc 11 (8,9 %) 1 (1,6 %)
CA-HDLc-HTA 13(10,5%) 1 (15,0 %) 1 (14,7 %) 6 (18,7 %)
CA-HDLc-Glu-HTA 2 (1,6 %) 1 (1,6 %)
CA-TG-HTA-Glu 1 (0,8 %)
CA-TG-HDLc-HTA 8 (6,6 %) 1 (15,0 %) 2 (27,9 %) 4 (6,1 %)
CA-TG-HDLc-Glu 2 (1,6 %) 1(1,6 %)
CA-TG-HDLc-Glu-HTA 1 (0,8 %) 1 (14,7 %)
w2 = 11,96; NS;

Nota: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%); NS — nesemnificativ statistic (p >
0,05); CA — circumferinta abdominala; TG — trigliceride; HTA — hipertensiune arteriala;, Glu —
glucoza, HDLc — colesterol cu densitate inalta; VS - N — VS cu aspect normal, RC VS — remodelare
concentrica a VS, HC VS — hipertrofie concentrica a VS; HE VS — hipertrofie excentrica a VS
Evaluarea a 6 copii cu sindrom metabolic prezent/absent si malformatii cardiace

congenitale (4 participanti cu SM si stenoza de Ao si recoarctare de Ao si 2 cu non — SM, unul cu
stenoza de Ao si unul cu anomalia Ebstein) a evidentiat prezenta la 2 subiecti cu SM si aortopatie
congenitald (reCoAo si StAo, avand gradientul presional maxim la nivelul valvei aortice) a
remodelarii concentrice a miocardului VS (sex masculin, cu trei criterii, clustere CA-TG-HTA, CA-
HDLc-HTA) iar 4 — VS cu aspect normal, ei toti avand functia sistolica nealterata (functia diastolica
—nu a fost evaluati, y? = 3,73; p > 0,05).

Deci, identificarea timpurie a SM, la copiii cu vicii cardiace congenitale nu trebuie
subestimata, deoarece cu cat numarul de componente pozitive este mai mare, cu atat gradul de
afectare este mai inalt, iar postinterventie, gradul de regresie al parametrilor de afectare a geometriei
cardiace este redus in prezenta SM, ceea ce are cu sigurantd repercusiuni in perioada de adult,

determinand cresterea ratei de morbiditate si mortalitate prematura [73, 74].
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5.6. Rezultatele aprecierii risculului de instalare a remodelarii miocardului
ventriculului sting

iIn cadrul cerectirii s-a efectuat, de asemenea, estimarea riscului de instalare a remodelarii
miocardului VS la copii cu SM, folosind “Tabelul 2x2” si calculand indicatorii necesari cu

interpretarea rezultatelor obtinute.

RM VS + RM VS - Total
SM+ 24 (a) 29 (b) 53 (m1l)
SM - 31 (c) 61 (d) 92 (m0)
Total 55 (nl) 90 (n0) 145 (t)

Au fost calculati urmatorii indicatori — riscul bolii la expusi: P; = 0,5; riscul bolii la neexpusi:
P0=0,3; Riscul relativ: RR=1,7 (RR 1,7 - 2,5 = risc moderat); riscul in populatie (frecventa celor
expusi la factorul de risc): Rp= 0,4; excesul riscului in populatie (riscul atribuibil in populatie): Rap
= Rp— Po= - 0,1; fractia atribuibila: FAe= 40 %; 11 lim.sup = 4,2; Ii lim.inf = 1,3.

Conform rezultatelor studiului de fata, s - a obtinut un risc relativ egal cu 1,7, fiind incadrat
inintervalul 1,7 — 2,5, considerat risc moderat, deci sindromul metabolic este un factor de risc pentru
dezvoltarea remodeldrii miocardului VS, iar avand in vedere faptul ca intervalul de incredere nu
include valoarea 1 (I este intre 1,3 si 4,2) concluzionidm c existi o asociere pozitiva intre sindromul

metabolic si remodelarea miocardului VS.
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DISCUTII

Datele obtinute in activitatea de cercetare derulata pentru realizarea scopului si obiectivelor
propuse permit sa formuldm urmatoarele rezultate:

Aspecte ce rezulta din analiza sindromului metabolic conform criteriilor stabilite prin
consensul Federatiei Internationale de Diabet

Studiul prezent furnizeaza cateva date noi referitoare la epidemiologia SM si la caracteristicile
factorilor de risc cardiometabolic in cadrul populatiei pediatrice din Republica Moldova, date care
anterior lipseau. Acest sindrom poate fi considerat o reald problema de sanatate publica pentru tara,
prin prevalenta ridicatd la un segment populational — in Clinica de Cardiologie pediatrica, IMSP
IMsiC — 36,55 % (25,5 % subiecti prezentand 1 criteriu, 37,9 % — 2 criterii, 24,8 % — 3 criterii, 11
% — 4 criterii si 0,7 % — 5 criterii; clustere notificate: CA-HDLc-HTA — 10,3 %, CA-TG-HDLc —
8,3 %, CA-TG-HDLc-HTA-7,6 %, CA-TG-HTA - 5,5 %, CA-HDLc-Glu-HTA si CA-TG-HDLc-
Glu-1,4 %, iar CA-Glu-HTA , CA-TG-GIlu-HTA si CA-TG-HDLc-Glu-HTA — 0,7 %, din cazuri,
cu dominanta masculina (39,5 %) vs feminina (32,8 %) p > 0,05)).

Comparatia cu frecventa SM relevata in alte studii atat la scard nationald (adulti — 36,0 %
[101], copii — 21,0 % [51]), regionald, precum si globala [97, 275], trebuie sa se faca sub rezerva
faptului ca studiul prezent nu s - a efectuat printr - o depistare activa in randul populatiei din intreaga
tard, ci prin analiza unui segment de subiecti alesi aleator, ei fiind Inrolati de la varsta de 10 ani,
avand mediu de rezidenta atat urban cét si rural, care au fost internati succesiv in cadrul Clinicii de
Cardiologie, IMSP IMsiC, pe parcursul anilor 2016 — 2019.

Putem considera cd cel mai ingrijordtor aspect din punctul de vedere al impactului
epidemiologic este reprezentat de ponderea extrem de crescuta a obezitatii abdominale, care a fost
prezenta in 100 % din cazuri, urmata de dislipidemie: (HDLc scazut) — 47,6 %, valori crescute ale
TA — 42,8 %, dislipidemie (hipertrigliceridemie) — 25,5 % si disglicemie — 7,6 % (rezultat similar
cu datele din literatura).

Analiza factoriala a notat doar doud componente (CA si TA) cu valori proprii mai mari decat
1, exprimand 59 % (respectiv preiau peste 50 % din informatie) din varianta totald, devenind vectorii
proprii obtinuti pe baza valorilor proprii, de asemenea, constatandu — se faptul ca cele doua variabile
care descriu indicatori SM au explicat doar 25 % din varianta totala.

In cercetarea efectuati s-a stabilit ca copiii din localitatile urbane mai frecvent prezintai SM
(52,8 %), comparativ cu cei din localitatile rurale (47,2 %) (per general, copiii admisi in studiu au
avut mediu de resedinta urban in 43,4 % si rural in 56,6 % din cazuri; p > 0,05), fapt explicat probabil
prin ideea ca copilul din zona urbana, traieste intr — o regiune, in care predomina mediul alimentar

nesandtos in cadrul si in jurul institutiei de invatamant/domiciliu, facilitat de acces usor,
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familiaritate, publicitate, etc., si unde sunt prea multe institutii sau lucruri care incurajeaza
activitatea fizica, dar care, spre regret, nu sunt frecventate, ceea ce face ca foarte probabil subiectul
dat sa creasca si sa dezvolte SM (rezultat similar cu datele din literaturd).

Abordand aspectul repartizarii celor inclusi in studiu pe zone ale Republicii Moldova, s - a
observant ca au predominat participanti din zonele centru si sud (nord — 23,4 %, centru — 37,2 % si
sud — 37,2 % p > 0,05). Repartizarea obtinuta poate fi explicatd probabil prin particularitatile
specifice ale alimentatiei teritoriale, avand in vedere cd in cultura alimentard a populatiei din
Moldova avem aspecte zonale (ex. in sudul tarii se consuma mai mult bucate din carne de oaie, peste
etc., n nord se prefera bucatele din carne de porc, pasare, fructele etc.) dependente de structura
demografica, de conditiile naturale, de ocupatii etc.

Aspecte ce rezulta din prezentarea unor parametri clinico - paraclinici la copiii din
cercetare

Stilul de viatd are un rol important 1n aparitia SM, comportamentul alimentar dezechilibrat si
sedentarismul fiind identificati in studiul vizat ca fiind factori de risc pentru dezvoltarea acestei
entitati clinice [79, 298].

Rezultatele prezentei cercetari, corelate cu cele ale altor studii au demonstrat ca alimentatia
copiilor este marcata de dezechilibre, mai mult sau mai putin accentuate, evidentiate prin consumul
crescut al alimentelor de tip “fast - food”, care la randul sau este asociat cu un risc inalt de instalare
a SM, precum si pentru componentele acestuia — obezitatea abdominala si hipertrigliceridemia [17].
Carnea si produsele din carne (alimentatia hiperproteica) constituie un alt factor incriminat si
argumentat de catre Kim et al. intr - o metaanalizd a 16 studii pe un lot de 19579 de cazuri, in care
s - a evaluat asocierea dintre consumul diferitor tipuri de carne si riscul de SM. Astfel riscul relativ
pentru sindromul dat a fost de 1,14 (95 % Ii: 1,05, 1,23) pentru consumul per total de 1,33 (95 % Ii:
1,01, 1,74) pentru carnea procesata si de 0,86 (95 % 1i: 0,76, 0,97) pentru carnea alba [142].

Dulciurile concentrate, bauturile dulci (cu aport caloric si de zaharuri crescute), au fost alte
produse incriminate in alimentatia respondentilor. O metaanaliza recentd a douasprezece studii (opt
studii transversale si patru studii prospective de cohortd), a certificat faptul ca consumul acestora
este asociat cu un risc crescut de dezvoltare a SM. Studiile transversale, din cadrul aceleiasi
metaanalize au prezentat urmatoarele date: consumul de bauturi indulcite cu zahdr determina o
prevalenti a SM de 46 %, iar de bauturi indulcite artificial — de 24 %. In acelasi timp, studiile de
cohorta prospective au estimat o probabilitate de 32 % de a dezvolta SM,in randul consumatorilor
de produsele mentionate, comparativ cu nonconsumatorii [186].

S - a stabilit totodata ca printre cei anchetati a scazut consumul de cereale, lapte, peste, fructe
si legume, produse care, utilizate rational in alimentatie, ar contribui la reducerea cazurilor de SM
[131, 155].
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Activitatea fizicd insuficientd este un alt factor de risc recunoscut in aparitia SM [284].
Cercetand activitdtile fizice ale copiilor din prezentul studiu, s-a constatat o scadere a timpului
mediu zilnic alocat activitatii fizice (gimnasticd matinald ocazionald, nefrecventarea orelor de
educatie fizica si sport, sau lipsa activitatilor fizice in timpul liber) si cresterea comportamentelor
asociate sedentarismului.

Rezultatele unei cercetari ce a inclus 2497 de subiecti, care au purtat un accelerometru 24 de
ore pe zi timp de opt zile, pentru determinarea unui tipar de sedentarism, apoi au fost supusi unui
test de toleranta la glucoza orala. Mai bine de jumatate din cei testati (55,9 %) nu au prezentat
dereglari ale metabolismului glucozei, restul avand fie un metabolism afectat (15,5 %), fie de —a
dreptul diabetului zaharat de tip 2 (28,6 %). Comparatia dintre tiparele de activitate ale grupurilor
respective a demonstrat ca fiecare ora in plus de sedentarism s - a asociat cu un risc aditional de 39
% de SM. In schimb, nu au existat corelatii semnificative intre modul in care timpul de inactivitate
era repartizat in cursul unei zile, singurul parametru cu adevarat important fiind perioada de miscare
propriu — zisa [ 188].

Deoarece obiceiurile alimentare si nivelul efortului fizic sunt adoptate de timpuriu si tind sa
persiste toatd viata, acesti copii au tendinta de a deveni adulti cu SM, cu toate riscurile pentru
sanatate, asa ca BCV, DZ tip 2 etc.

Avand in vedere faptul ca copiii isi petrec aproape o treime din activitatea lor zilnica in mediul
educational, este important ca alimentatia sandtoasa si activitatea fizica sa fie promovate la nivel
individual si de grup (institutie de invatamant/domiciliu), dar mai ales la nivel comunitar,
populational si sa se tinda cdtre un mediu propice pentru un stil de viata sandtos [109].

La momentul admiterii in cercetarea de fata, toti copiii erau simptomatici si prezentau un sir
de acuze, care aveau un caracter general: cefalee in 84,6 % din cazuri, cardialgii si palpitatii in 71,7
% din cazuri, dispnee — in 56,6 %, senzatie de oboseala — 28,8 %, vertij — 20,8 %, epistaxis — 13,2
%, bufeuri de caldurd — 5,7 % si lipotemie — 1,9 % (rezultat similar cu datele din literatura) [235].

Conform conceptului actual, in etiologia SM sunt implicati mai multi factori de risc, in cadrul
studiului aflat 1n discutie au fost evaluati o parte dintre acestia, care au un rol potential in debutul
SM. Evaluarea antecedentelor eredocolaterale a notat un istoric pozitiv de diabet, obezitate, HTA,
IMA, AVC, cu o pondere mai mare in randul rudelor de gradele I si I, iar analiza unor factori de
risc pre - , peri - si postnatali asociati cu SM a constatat prezenta in anamneza obstetrico -
ginecologica a carentei alimentare (22,6 %), stresului psihoemotional (20,8 %), suportarea unor
infectii (9,4 %) si utilizarea de medicamente pe parcursul sarcinii (9,4 %). Alti factori inregistrati,
conform anchetei, au fost: nasterea prematura (7,5 %) nasterea prin operatie cezariana (11,3 %),
masa corporala mica la nastere (3,8 %), durata alimentatiei naturale mai putin de 6 luni (18,9 %)
initierea diversificarii alimentatiei pana la varsta de 6 luni (13,5 %) si dupa 6 luni (3,8 %).
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In ceea ce priveste impactul alimentatiei la sin asupra dezvoltarii sindromului, in literatura de
specialitate este raportat efectul benefic al alimentatiei naturale atdt asupra SM, cat si asupra
componentelor acestuia. Sapte din cele unsprezece articole evaluate de catre Wisnieski et al. au
demonstrat o asociere protectoare intre alaptare si dezvoltarea SM la copii [286], alte studii certifica
riscul mai mic de si instalare a obezitatii [127, 174, 290], de diabet [114] si micsorarea nivelului de
colesterol [121] la copiii hraniti natural, fata de cei lipsiti de laptele matern.

Deci, exista beneficii In hranirea exclusiv prin aldptare in primele sase luni de viata pentru a
se ajunge la o crestere, dezvoltare si sanatate optime. Dupa aceasta varsta, pentru a raspunde
cerintelor lor nutritionale crescande si prevenirea instalarii SM, copiii ar trebui sd primeasca
alimente complementare adecvate din punct de vedere nutritional si sigure, iar alaptatul sa continue
pana la varsta de doi ani sau mai mult. Alaptarea si utilizarea alimentelor complementare sigure ar
trebui sa aiba loc In conformitate cu recomandarile OMS sau cu recomandarile nationale atunci cand
acestea sunt disponibile [286].

Factoriii antropometrici de risc cardiovascular in cadrul lotului copiilor cu SM din cercetarea
efectuati s - au prezentat in modul urmator: IMC — ul > 85", CA > 90", TA > 0,5 (indicand prezenta
obezitatii de tip central), IAF > 0,9 pentru sexul masculin si > 0,85 pentru cel feminin (indicand
prezenta obezititii abdominale). In cazul parametrilor umorali s-au obtinut urmatoarele rezultate,
prin compararea lotulurilor cu SM si non — SM, respectiv: TG — 1,97 + 0,2 mmol/l, vs 1,16 + 0,03
mmol/l (p <0,001), CT —4,09 + 0,14 mmol/l vs 4,06 + 0,09 mmol/l (p>0,05), HDLc — 1,03 + 0,03
mmol/l vs 1,33 + 0,03mmol/l (p < 0,001), media LDLc — 2,11 + 0,12 mmol/l vs 2,05 = 0,17 mmol/Il
(p < 0,001); media LDLc/HDLc — 2,04 + 0,04 mmol vs 1,54 + 0,05 mmol/l (p < 0,001); media
CT/HDLc — 3,97 £ 0,01 mmol/l vs 3,05 + 0,01 mmol/l (p > 0,05); 13 - lipoproteidele 45,15 + 1,78
mmol/l vs 46,74 + 1,21 mmol/l (p > 0,05), acid uric de 315,41 + 10,65 vs 292,88 + 8,56 (p > 0,05)
(date similare celor din literaturd).

In cadrul studiului vizat s-a efectuat analiza corelationala dintre parametrii antropometrici de
interes (circumferinta abdominald circumferinta fesiera, greutatea) si ceilalti indicatori clinico -
paraclinici. Rezultatele obtinute diferd intrucatva de datele din literatura si de demonstratiile altor
autori. In cercetarea pusa in discutie nu au fost prezente corelatii semnificative din punct de vedere
statistic cu markerii metabolismului lipidic (HDLc, LDLc), glucidic (Glu) (p > 0,05), fapt ce poate
fi explicat prin numarul mic de subiecti cercetati si prin durata scurta de la instalarea SM. Totusi,
rezultatele au demonstrat si confirmat influenta factorului obezitate asupra riscului de instalare a
remodelarii miocardului VS (corelatii moderate pozitive, cu semnificatie statistica intre parametrii
antropometrici si ecocardiografici specifici remodelarii patologice: SIV, PPVS, MMVS, IMMVS
etc. (r =0,5**, p <0,001).
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Aspecte ce rezulta din analiza parametrului ecocardiografic de tipul grasime epicardica
la copiii cu sindrom metabolic

Tesutul adipos epicardiC este un depozit mic de grasime viscerala din jurul cordului. Avand
in vedere activitatea sa metabolica, capacitatea termogena, transcriptomul unic, profilul secretor si
simplitatea masurabilitatii, a atras atentia cercetdtorilor care incearca s elucideze rolul presupus al
acestuia in BCV etc. [88].

TAE este vizualizat si cuantificat neinvaziv prin ecocardiografie, RMN (rezonantd magnetica
nucleard) si TC cardiacd. RMN si TC sunt considerate metode mai precise pentru cuantificarea
adipozitatii viscerale si a TAE, totusi, ele sunt relativ scumpe, in plus, riscul de radiatii al TC
limiteaza utilizarea sa ca instrument de screening. Pe de alta parte, in comparatiec cu RMN si TC,
evaluarea ecocardiograficd este consideratd cea mai simpld si mai convenabild metoda in practica
clinicd reala, datoritd mai multor avantaje, cum ar fi disponibilitatea usoara, costul redus, expunere
minima la radiatii, rezistenta si reproductibilitate buna [70, 185].

Aprecierea ecocardiografica a grosimii TAE a fost utilizatd si n studiul derulat in cadrul
Clinicii de Cardiologie pediatrica, ceea ce ne - a permis ca TAE sa fie evaluat in calitate de indicator
valid al adipozitétii viscerale, predictor al riscului cardiovascular asociat si al riscului de dezvoltare

aplicabilitatii si reproductibilitatii bune ale acestei metode [24, 33, 43, 118].
Determinante ale grosimii tesutului adipos epicardic. Pe langa factorii metodologici, este

recunoscutd o variatie individuald de factori ce influenteaza grosimea TAE, ce se atribuie

caracteristicilor clinice si demografice, asa ca varsta, sexul, genetica, etnicitatea etc.

Sexul. Nu exista un consens in literatura de specialitate cu privire la impactul genului asupra
grosimii TAE. Datele din cohorta Framingham [231] sugereaza ca valorile sunt mai mari la genul
feminin, alte doua studii ale aceleiasi cohorte nu au gasit aceasta asociere [169, 250]. Luand in
considerare acest lucru, nu este posibil sa se atribuie aceste diferente sexului sau altor caracteristici
concomitente. In cercetarea elaborati, grosimea TAE a prezentat valori mai mari la subiectii de sex
masculin versus feminin (5,27 + 0,2 mm vs 4,97 + 0,19 mm; p > 0,05), fapt ce ar putea fi atribuit
predominantei numarului baietilor admisi (55,9 % vs 44,1 %) in studiu.

Etnicitatea (determinanta genetica). La persoanele de rasa negroida, cantitatea de tesut adipos
acumulat perivisceral este nesemnificativd, in comparatie cu rasa alba, sugerand natura
preponderent diabetogena a adipozitatii (insulinorezistentd) decat aterogend, prin mecanisme care
inca nu sunt elucidate [84]. Existd putine date despre variatia grosimii TAE in functie de etnie. S -
a observat insd ca acestea sunt in concordantd cu cele pentru tesutul adipos visceral, respectiv

valorile acestui parametru la subiectii de rasd negroida sunt mai reduse, comparativ cu cei de rasa
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alba [28]. Copiii Inrolati in prezentul studiu nu s - au diferentiat conform caracteristicilor entice, toti
fiind de rasa alba, deci cu predispozitie pentru valori inalte ale TAE (media Lot=5,13 + 0,14 mm).

Numdrul de componente ale SM. In functie de numarul componentelor SM, subiectii admisi
in studiu au prezentat o tendinta de crestere a grosimii TAE in concordantd cu numarul de factori
de risc, valori mai mari fiind in randul celor cu trei, patru - cinci componente, comparativ cu cei cu
o singurda componentd, dar nu si pentru cei cu doud componente (p > 0,05). Datele obtinute confirma
ipoteza conform careia grosimea TAE creste cu cat numarul componentelor SM este mai mare,
respectiv valorile 1nalte ale TA, ale CA, dislipidemia si hiperglicemia au efecte sinergice asupra
cresterii grosimii TAE. Date similare sunt inregistrate si in alte studii [5].

Clusterele SM. Analiza distributiei grosimii TAE in cadrul clusterelor sindromului metabolic
a prezentat valori mai mari pentru urmatoarele forme clinice: CA - HDLc - HTA =5,47 + 0,44 mm,
VSCA-TG-HTA=5,6+0,84 mm,vs CA-TG-HDLc =4,65+ 0,33 mm si CA - TG - HDLc -
HTA =5,77+0,52 mm (F=0,82, p > 0,05), cu predominanta componentelor: obezitate, dislipidemie
si valori crescute ale tensiunii arteriale. Nu a fost posibilad analiza comparativa cu rezultatele altor
studii, deoarece in literatura de specialitate, nu exista date similare cu referire la adulti si, cu atat
mai mult, la copii.

Asociatii clinice. TAE si sindromul metabolic, diabetul zaharat. Studiile [5, 69, 117, 118, 193,
231, 280] descriu o grosime a TAE mai mare la subiectii cu SM, in functie de prevalentd si
particularitdtile clinice, acest indicator fiind asociat in mod constant cu patologia data, desi
amploarea acestei asocieri este probabil mai mica decat se anticipase anterior. De fapt, exista o
asociere moderatd Intre grosimea TAE si SM (explicata prin obezitate, la fel si cu celelalte
componente) [28]. In cercetarea actuald, grosimea TAE a fost mai mare la copiii cu sindrom
metabolic, comparativ cu cei cu non - sindrom metabolic (5,39 + 0,22 mm vs 4,97 + 0,17 mm; p >
0,05), fara diferenta semnificativa statistic intre cele doua loturi, dar cu o valoare medie pe lot
general de 5,13 + 0,14 mm, valoarea de referinta acceptata la copil fiind de 4,1 mm [235]. Un reviu
sistematic al literaturii de specialitate efectuat de Rabkin a demonstrat prezenta unei grosimi a TAE
mai mare la subiectii cu SM, comparativ cu cei cu non - SM (7,5 + 0,1 mm vs 4,0 + 0,1 mm) si a
unei corelatii pozitive, Tnalte cu IMC, CA, TAV (p < 0,0001), la fel si cu valorile TA, nivelele TG,
HDLc si ale Glu (p < 0,0001) [219].

Acumularea de tesut adipos 1n regiunea abdominald este asociatd cu consecinte
cardiovasculare si metabolice negative nu numai la adulti, dar si la copii. Indicii tesutului adipos se
determina prin masurarea CA si corelarea lor cu diagramele specifice varstei si sexului, fiind

considerat a fi un predictor mai bun al riscului cardiovascular decat aprecierea IMC - ului [240]. In

studiul efectuat, au existat corelatii pozitive semnificative statistic intre grosimea TAE si CA (r
+0,4*; p < 0,05), greutatea corporald (r = + 0,41**; p < 0,001), IMC (kg/m?/scor Z) (r
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+0,33*/+0,31* p < 0,05), IAF (r = +0,35*; p < 0,05). Nu au fost consemnate corelatii cu markerii
metabolismului glucidic, lipidic, cu parametrii hemodinamici.

Asociatii clinice. TAE si ateroscleroza. Studiile observationale la subiectii supusi angiografiei
coronariene au identificat o asociere directa intre grosimea TAE si prezenta/severitatea patologiei
coronariene, dar variabila, fiind considerata chiar inexistenta in unele cercetari, fapt ce ar putea fi
explicat prin diferente in severitatea patologiei intre indivizi si metodele de cercetare utilizate. In
cercetarea prezentd nu S - a constatat o corelatie cu CIMc — parametrul de remodelare vasculara (r
=+ 0,02; p > 0,05), prin urmare, ipoteza conform careia grosimea TAE apreciata ecocardiografic
este un indicator mai bun al aterosclerozei premature la subiectii pediatrici cu SM nu s-a confirmat
[18].

Alte asociatii. Functia si structura cardiacd. Localizarea anatomica specificd, ce se
caracterizeaza prin lipsa unui strat separator intre TAE si miocard, asigurdnd apropierea acestor
doua tesuturi diferite, se traduce prin crearea unor efecte negative locale cu modificarea fiunctiei si
morfologiei cardiace. Modificdrile structurale ale inimii induse de obezitate, componentd a
sindromului metabolic, cum ar fi cresterea masei VS sau disfunctiile sistolice si diastolice, au fost
deja confirmate 1n studiile anterioare [148, 287]. Un studiu efectuat de Akyol et al. prezinta indici
madriti ai grosimii TAE (apreciat ecocardiografic) la copiii obezi cu SM si o corelatie mai mare a lor
cu parametrii cardiaci (MMVS, IMMVY) si ai aterosclerozei subclinice (CIMc) [6].

Vom mentiona cd TAE, fiind considerat un marker al adipozitatii cardiace si al obezitatii, prin
urmare, detine si un rol important si in modificarile Structurii si functiei cordului. S - a constatat ca
grosimea TAE coreleaza cu parametrii de remodelare cardiaca, ex. IMMVS, functia sistolicd si cea
diastolica la copiii obezi cu SM. In studiul de fata a fost inregistratd o corelatie semnificativa statistic
cu SIV (r =+ 0,3*; p < 0,05), PPVS (r = + 0,34*; p < 0,05) si MMVS (r = + 0,3*; p < 0,05), dar nu
si cu parametrii functiei sistolice, cei ai functiei diastolice nefiind evaluati. Rezultate similare sunt
prezentate si in cadrul altor studii [6].

In concluzie, vom mentiona ci studiul prezent demonstreazi ci misurarea grosimii TAE prin
intermediul ecocardiografiei poate avea potentialul de a fi un utilizat ca indicator valid al adipozitatii
viscerale, predictor al riscului cardiovascular asociat si predictor al riscului de dezvoltare a SM, dar
nu si pentru ateroscleroza prematura la copiii cu intervalul de varsta 10 — 18 ani.

Aspecte ce rezulta din analiza parametrului ecografic — complexul intima — medie la
copiii cu sindrom metabolic

Sindromul metabolic se asociaza si cu ateroscleroza subclinicd, evidentiata ecografic prin
cresterea valorii complexului intima — medie la nivelul arterei carotide comune considerata marker

imagistic surogat de screening valabil pentru modificarile vasculare, intr - un stadiu foarte timpuriu,
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indicator al aterosclerozei subclinice din punct de vedere clinic si predictor al evenimentelor
cardiovasculare instalate la etapa de adult [32, 50, 57, 278].

S-a aplicat 1n studiul de fatd metoda ecografica de apreciere a CIMc si S-a reusit sa se puna in
evidentd prezenta valorilor crescute ale acestui parametru atat in randul subiectilor cu sindrom
metabolic cat si ale celor cu non - sindrom metabolic, dar cu diferente semnificative statistic absente
(0,65 + 0,03 mm vs 0,67 + 0,03 mm, p > 0,05).

Determinante ale complexului intimd — medie carotidian. Ca si in cazul grasimii epicardice,
indicatorii varsta, sexul, originea etnica sunt considerati factori — cheie, care contribuie la variatia
valorilor acestui parametru, fiind mai mari la genul masculin vs feminin, afro — americani vs
caucazieni si creste odata cu varsta.

Sex. In studiul efectuat s-a stabilit cd in raport de sex, valoarea CIMc a fost: la baieti — 0,66 +
0,03 mm, fete — 0,67 + 0,03 mm, date fara semnificatie statistica (p > 0,05).

Numarul de componente ale SM. CIMc a prezentat urmatoarele valori: 0,67 + 0,02 mm pentru
un component, 0,69 = 0,04 mm pentru 2 componente, 0,68 = 0,04 mm pentru prezenta a 3
componente si 0,6 + 0,04 pentru 4 — 5 componente (F=0,96, p > 0,05), dar nu s-au inregistrat
diferente inalt semnificative statistic intre loturi, cu certificare partiala a datelor prezente in
literatura, fapt datorit probabil si a numarului mai mic de subiecti in lotul ,,4 — 5 componente”.

Clusterele SM. Conform rezultatelor prezentate de Scuteri et al., nu toate grupurile de
componente ale SM sunt asociate in mod egal cu dezvoltarea aterosclerozei subclinice si doar trei
clustere (TG — HTA — CA; HDLc — TA - CA; Glu — HTA — CA) pot prezenta valori mai mari ale
CIMc, subliniind in acelasi timp si rolul pivot al HTA si al obezitatii abdominale, depistatd in toate
cele trei combinatii in patogeneza aterosclerozei subclinice asociate SM [246]. In cercetarea vizata,
CIMc in randul clusterelor cu frecventa mai inalta a fost de 0,62 + 0,04 mm pentru CA - TG - HDLc
- HTA, de 0,63 + 0,05 mm pentru CA - TG - HDLc, 0,65 + 0,03 mm pentru CA - HDLc - HTA si
0,8 = 0,16 mm pentru clusterul CA - TG - HTA, dar nu au existat diferente semnificative statistic
intre loturi (F = 1,35; p > 0,05).

S - a efectuat de asemenea si evaluarea CIMc in conformiate cu consensul de la Mannheim
(2004 — 2007), care indica percentila 75 drept valoare pragala (cut - off point) pentru CIMc, intr - 0
populatie de referinti. Au fost inregistrate urmatoarele rezulate: CIMc > 75" in 93,2 % din copii cu
SM si 97,7 % din cei cu non — SM (p > 0,05); dupa sexe — la 93,5 % din baieti si 96,4 % din fete (p
> 0,05); in functie de intervalul de varsta, la 94 % din copiii cu varsta cuprinsa intre 10 — 16 ani vs
100 % din cei cu varsta 16 — 18 ani (p > 0,05); in functie de numarul de componente, un CIMc >
75" s-a inregistrat la 87,1 % din subiectii cu 1 componenti, la 97,6 % din cei cu 2 componente, in
100 % din cazuri la cei cu 3 componente si 93,8 % cu 4 — 5 componente (x> = 6,06; p > 0,05); in

randul clusterelor s - a notat CIMc > 75™ in 90 % din cazuri cu clusterul CA - TG - HDLc - HTA,
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in 100 % cu CA-TG - HDLc, CA - HDLc - HTA si CA - TG - HTA (x2 = 7,23; p > 0,05), insa nu
au existat diferente semnificative statistic.

S-a studiat de asemenea existenta unor corelatii intre CIMc si pametrii clinico - paraclinici la
copiii cu SM, fiind inregistrata 0 asociere pozitiva, moderata cu constantele metabolismului lipidic
HDLc (r = +0,4*; p < 0,05) si LDLc (r = +0,3*; p < 0,05), cu parametrii hemodinamici — TAS (r =
+0,3**; p <0,001), TAd (r =+ 0,2*; p < 0,05) si antropometrici — IA (r = + 0,3**; p < 0,001), IAF
(r=+0,4**;p<0,001), CA(r=+0,2*% p<0,05), ASC (r =+ 0,2*; p<0,05), IMC (r =+ 0,2*%; p
< 0,05), precum si cu unii parametri ai hemoleucogramei, asa ca hemoglobina (r = + 0,4*; p < 0,05),
eritrocite (r = + 0,3*; p < 0,05), certificand un rol potential al acestora in instalarea, progresia si
accelerarea remodelarii vasculare la acest grup de pacienti.

Ar fi necesar extinderea studiului pentru a analiza subiectii cu SM si non - SM, din cercetarea
efectuata, pe o perioada mai lungd de timp, pentru a vedea in ce masurd modificarile prezente in
copildrie sunt predictibile pentru evenimentele cardiovasculare din viata adulta.

Aspecte ce rezulta din analiza unor parametri de geometrie si functie ventriculara stinga

Actualmente exista dovezi tot mai concludente care confirma relatia dintre SM si modificarile
structurii si functiei cardiace. In studiul efectuat, au fost inregistrate modificiri subtile ale
parametrilor ECG. Desi schimbarile observate sunt mici si ca atare, fara semnificatie prognostica
directd la nivel individual, totusi ele ofera o mai buna intelegere la nivel populational. Datele arata
ca markerii electrocardiografici nu difera intre participantii cu SM si non — SM, valorile lor nu s -
au modificat cu cresterea unei componente suplimentare a SM, dar a fost inregistrata o corelatie
statistic semnificativd de putere rezonabila cu CA, componenta centrald a SM, fiind si cea
responsabild de aceste modificari [166, 259], ca urmare a suprasolicitarii cardiace si remodelarii
miocardului), sporind riscul cardiometabolic (inclusiv si intre ei).

Totusi, toti parametrii ECG investigati au fost anterior asociati cu o gama larga de evenimente
cardiovasculare viitoare [61, 110, 223]. Diferente ale ECG dintre subiectii cu SM si non — SM au
fost demonstrate in alte cercetari. Intr - un studiu efectuat de Ebong et al. pe un lot de 6765 de
participanti, a fost confirmatd asocierea dintre SM cu anomalii electrocardiografice [63]. De
asemenea, s - a demonstrat asocierea SM cu variabilitatea crescuta / scazuta a ritmului cardiac, care
indica efectul advers al SM asupra modulatiei cardiace autonome [125, 229]. Mai mult, intr - un
studiu care a inclus atat adulti cat si copiii acestora, S-a constatat prezenta unor leziuni
cardiovasculare subclinice timpurii la persoanele cu SM, cat si la descendentii lor [22].

Studiul unor parametri electrocardiografici la copiii cu SM 1in cercetarea efectuata a notificat
tulburari de ritm cu localizare supraventriculara — bradicadie/tahicardie sinusala, extrasistolie si de

conducere — bloc de ramura dreapta a fasciculului Hiss, dar intr — un numar mic.
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Totusi este important sd se acorde atentie si copiilor asimptomatici, cu doar zero sau o
componentd prezentd, pentru prevenirea cresterei numarului de componente, deoarece fiecare
componentd suplimentara contribuie si la dezvoltarea BCV. Mai mult decat atat, in cadrul analizei
componentelor SM separat trebuie sa se tina cont de faptul ca atunci cand se ajusteaza asocierea
CA71, componentd a SM si BCV subclinice, sunt posibile ajustari pentru factorii ce ar putea fi partial
recunoscuti in cauzalitate. Insa, aceasta ar dilua asociatiile, astfel ci adevirata asociere intre CA1 si
BCV subclinica ar putea fi chiar mai puternica decat asociatia pe care o gasim [111].

In studiul pus in discutie, cea mai frecventi modificare a ECG de suprafata a fost hipertrofia
ventriculara stangd, ce denota afectarca miocardului ca organ — tinta in SM, insa analiza
corelationald a componentelor acestuia si indicatorii electrocardiografici la copii a demonstrat un
coeficient de corelare slab/absent, fara semnificatie statistica.

Pe baza relatiei sale observate cu parametrii ECG, concluzionam ca SM este asociat cu
modificari subtile ale parametrilor ECG, fiind relevanta prevenirea dezvoltdrii suplimentare a
componentelor acestuia. Deoarece acesti parametri ECG sunt predictivi pentru BCV, ei ar putea fi
utilizati in calitate de markeri timpurii pentru stratificarea riscului de BCV subclinica, precum si
pentru a gestiona riscurile asociate unei BCV instalate timpuriu.

De fapt, la nivelul cordului, VS este cel frecvent afectat, iar compensarea cardiaca pentru
excesul de lucru impus de componentele SM se caracterizeaza prin modificarea geometriei acestuia,
acceptand compensator dezvoltarea unei hipertrofii ventriculare stangi [71]. HVS este destul de
frecventa si la copiii, fiind un predictor al riscului cardiovascular, la adulti [35]. Exista o influentd
de gen asupra HVS in SM [190]. Analiza multivariata a factorilor individuali din cadrul SM
efectuata de Tadic et al., a demonstrat ca singurul predictor independent pentru HVS la sexul
masculin este HTA, in timp ce la cel feminin se asociaza si modificarea metabolismului glucidic.

Clusterul modificarea metabolismului lipidic, modificarea metabolismului glucidic si
obezitatea abdominala este asociat cu HVS numai la sexul feminin. Valorile elevate ale TA,
metabolism glucidic alterat si nivelul crescut al trigliceridelor sunt asociate independent cu
disfunctia diastolicd a VS la genul feminin, in timp ce valorile crescute ale TA este singurul predictor
independent la genul masculin [261].

In cercetarea efectuati analiza HVS, in raport de sexe a relevat prevalenta genului masculin
vs feminin (81,8 % vs 18,2 %; ¥* = 2,88; p > 0,05) in functie de numarul de criterii ale SM, pentru
3 criterii — 45,5 % si 2 criterii — 36,4 % vs 4 — 5 criterii — 18,2 %( x~ = 5,12; p > 0,05) si in cadrul
clusterelor CA-HDLc-HTA - 27,3 %, CA-TG-HDLc — 18,2 %, CA-TG-HDLc-Glu si CA-TG-
HDLc-HTA - 9,1 % (y® = 13,85; p > 0,05), fari a se atesta diferente semnificative statistic.

In lucrarea actuald s - a abordat detaliat si tipurile de remodelare a miocardului VS, fiind

inregistrate toate tipurile, dar cu o pondere diferita, respectiv in 62,1 % din cazuri — aspect geometric
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normal, in 27,6 % cazuri — hipertrofie concentrica (cu prevalenta in randul participantilor cu non -
SM; rezultat similar la ambele sexe; prevalenta a 2 si 3 criterii; in cadrul clusterelor care contin
componentele CA, TG, HDLc, HTA), in 5,5 % — remodelare concentrica (rezultate similar in ambele
loturi; la ambele sexe; prevalenta 2 si 3 criterii; in cadrul clusterelor care contin componentele CA,
TG, HDLc, HTA; la subiectii cu aortopatii congenitale) iar in 4,8 % — hipertrofie excentrica a VS
(cu prevalentd 1n randul participantilor cu SM; cu dominantad in randul baietilor; prevalenta 2 si 3
criterii; in cadrul clusterelor care contin componentele CA, TG, HDLc, HTA).

In studiul efectuat s - a abordat cercetarea scorului pediatric al SM, calculat conform unei
formule ce utilizeaza valorile urmatorilor indicatori: CA, h, Glu, TG, TAs, HDLc, componente ale
SM conform consensului FID, care este considerat un scor practic si precis si un indicator pentru
modelarea acestuia la copii. In functie de valorile de referinta, pentru scorul pediatric al SM s - a
aplicat formula = (2xCA/h) + (Glu (mmol/l)/5,6) + (TG (mmol/l)/1,7) + (TAs/130) - (HDLc
(mmol/1)/1,02). Mentionam ca nu au fost inclusi in calcul participantii cu intevalul de varsta 16 - 18
ani, avand 1n vedere numarul mic al acestora si necesitatea aplicarii altor formule. S - au obtinut
urmatoarele scoruri: dupa loturi Lo (pct cu non - SM) — 2,20 + 0,05, Ly (pct cu SM) —2,58 + 0,11 (p
> 0,05), iar dupa sexe: pentru sexul feminin — 2,94 + 0,02, pentru sexul masculin — 2,97 + 0,05 (p >
0,05). lar la analiza corelatiilor cu parametrii antropometrici, metabolici, hemodinamici, de
remodelare cardiovasculara si grasime epicardicd S - a evidentiat o corelatie statistic semnificativa,
de intensitate puternica pozitiva cu TG (+ 0,9**, p < 0,001) si negativa cu HDLc (- 0,6**, p < 0,001),
corelatii slabe, pozitive cu talia ,varsta, greutatea, IMC, ASC, IA, TAs, TAd, LDLc (+ 0,3**, p <
0,001), CF (+ 0,24**, p < 0,001), Glu (+ 0,2**, p < 0,05), durata obezitatii (+ 0,2*, p < 0,05), PPVS
(+0,23**, p<0,001), MMVS (+ 0,2*, p < 0,05) si negativa cu IAF (- 0,21*, p < 0,05), Date similare
nu au fost inregistrate in literatura, comparatii nu au fost efectuate.

Este necesara implementarea In practica clinica si de cercetare a acestui scor, ce prezinta o
precizie demonstratd, simplitate superioara de calcul si oferd posibilitatea de evaluare si
monitorizare individuala a subiectului pediatric cu SM, fiind si un indicator pentru modelarea
acestuia.

Exemplu: Ilustram un exemplu a 2 subiecti (F — feminin; M — masculin), avand calculate
valorile scorului pediatric al SM. Asa cum este prezentat in tabel, acesta depinde doar de
componentele SM, poate fi calculat la fiecare persoana individual (comparativ cu alte scoruri, care
necesita grupuri) la fel poate fi utilizat pentru monitorizarea unui singur subiect (la diferite varste,

luandu — se in considerare intervalul de timp).
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Copii Int. timp CA h TAs HDLc TG Glu Varsta scorSM

1(F) De baza 132 167 120 091 249 57 14 4,28
Dupa 2ami 120 168 120 145 131 5,2 16 2,92
2 (M) De baza 104 190 140 1,03 2,09 55 15 3,37
Dupa 3 ani 103 190 140 1,1 19 54 18 3,17

Respectiv, cautarea unui echilibru intre simplitate si precizie a dus la elaborarea unui scor
pediatric al SM ce nu necesita utilizarea unui software avansat, prin urmare, este adecvat pentru a
fi utilizat in practica clinica de zi cu zi si de cercetare, precum si pentru evaluarea si urmarirea unui
subiect pediatric cu SM, facilitdnd luarea deciziilor in ceea ce priveste managementul acestuia.

In concluzie, putem afirma ci cercetirile in domeniul sindromului metabolic iau amploare,
miza fiind complicatiile cardiovasculare ale sindromului, cu consecintele lor asupra sanatatii

copiilor, cu abordari variate si noi descoperiri de importanta particulara.

Limitele studiului

Studiul actual a inclus un numar relativ mic de pacienti, in special cu referire la intervalul de
varsta 16 — 18 ani, avand in vedere ca sindromul metabolic este o patologie cu prevalenta ridicata.
Principala limitare legatd de inrolarea pacientilor a fost faptul ca ne - am propus identificarea
subiectilor pediatrici cu SM din cadrul Clinicii de Cardiologie, ce poate fi consideratd doar un
segment populational pentru cercetare. Un alt motiv al numarului relativ redus de participanti a fost
selectia riguroasa a pacientilor in scopul obfinerii unei ferestre ecografice optime, pentru o analiza
cu acuratete a datelor ecocardiografice: functie si geometrie cardiaca, grasimea epicardicd si
complexul intima — medie. Durata scurta de instalare a sindromului metabolic reprezinta o altd
limita a acestei lucrari. Lipsa evaluarii functiei diastolice constituie de asemenea o limitare, avand

in vedere ca exista studii ce au relevat prezenta alterdrii acesteia la aceasta categorie de pacienti.
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CONCLUZII S RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE
In studiul efectuat, sindromul metabolic a fost confirmat in 36,55 % cazuri. Obezitatea
abdominala s-a Inregistrat in 100 %, valori scazute ale lipoproteinelor cu densitate mare —47,6%,
un nivel ridicat de trigliceride — 25,5 %, valori ale tensiunii arteriale majorate — 42,8 % si valori
ale glicemiei peste limita admisa — 7,6 % din cazuri. Analiza factoriala a stabilit ca obezitatea
abdominala si tensiunea arteriala exprima 59 % (respectiv preiau peste 50 % din informatie) si
explica 25 % din varianta totala.
Cele mai frecvente clustere inregistrate au fost combinatiile dintre obezitate abdominala, valori
scazute ale lipoproteinelor cu densitate mare si valori ridicate ale tensiunii arteriale (10,3 %),
obezitate abdominala, valori scazute ale lipoproteinelor cu densitate mare si un nivel ridicat
de trigliceride (8,3 %), obezitate abdominala, valori ale tensiunii arteriale majorate, valori
scazute ale lipoproteinelor cu densitate mare si crescute ale trigliceridelor (7,6 %), obezitate
abdominala, trigliceride marite si valori crescute ale tensiunii arteriale (5,5 %), cu 0 prevalenta
la copiii de gen masculin versus feminin (p < 0,01).
Indicii antropometrici (greutate, circumferintd abdominala, circumferinta fesierd) au prezentat
corelatii statistice autentice cu semnificatie rezonabila cu parametrii hemodinamici (tensiune
arteriala sistolica si diastolica; r = 0,5**, p < 0,001), ecocardiografici ai remodelarii miocardului
ventriculului stang (grosimea septului interventricular si a peretelui posterior al ventriculului
stang, volumul si diametrul telediastolic al ventriculului stang, masa miocardului ventriculului
stang; r = 0,5**, p < 0,001) si de tipul grasime epicardica (r = 0,4**, p < 0,05), fiind confirmata
ipoteza cu privire la potentialul rol al obezitatii In instalarea remodelarii cardiovasculare.
Media indicelui grosimii tesutului adipos epicardic (5,39 = 0,22 mm) si al complexului intima —
medie (0,65 + 0,03 mm) depasesc valoarea pragala admisibila la copiii cu sindrom metabolic (4,0
mm, respectiv 0,4 - 0,6 mm), prezentand o tendintda de crestere in concordanta cu numarul de
componente si valori mai mari in cadrul formelor clinice, care contin preponderent combinatia
obezitate abdominald, valori scazute ale lipoproteinelor cu densitate mare si majorate ale
tensiunii arteriale.
Corelatia lineara pozitiva cu semnificatie statistica dintre grosimea tesutului adipos epicardic si
indicii antropometrici (greutate (r = 0,4**, p < 0,001), indicele masei corporale (r = 0,3*, p <
0,05), circumferinta abdominala (r = 0,5*, p < 0,05) indicele abdomino — fesier (r = 0,35*, p <
0,05)) confirma faptul ca poate fi considerat un bun indicator al grasimii viscerale, iar cu
parametrii remodelarii miocardului ventriculului stang ((grosimea septului interventricular, a

peretelui posterior al ventriculului stang si masa miocardului ventriculului stang (r = 0,3*, p <
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0,05)) sugereaza ideea ca cresterea valorii acestui indice este asociata cu o progresie consensuala
si proportionald a modificarilor structurale ale ventriculului stang.

Indicele complexului intima — medie a prezentat un coeficient de corelatie pozitiv, semnificativ
statistic cu parametrii antropometrici ((indicele masei corporale, circumferinta abdominala, aria
suprafetei corporale (r = 0,2*, p < 0,05), indicele abdominal, indicele abdomino-fesier (r=0,4**,
p < 0,001)), hemodinamici ((tensiunea arteriala sistolica (r = 0,4**, p < 0,001) si diastolica
(r=0,2*, p < 0,05)) si ai metabolismului lipidic ((lipoproteine cu densitate inalta si joasa (r = 0,4*,
p < 0,05)), sugerand un rol potential al acestora in instalarea, progresia si accelerarea remodelarii
vasculare

Analiza tipurilor de remodelare a miocardului ventriculului stang la copiii cu sindrom metabolic
a notat hipertrofie concentrica — 32,1 %, remodelare concentrica — 5,7 % si hipertrofie excentrica
— 7,5 %, cu 0 pondere mai mare la participantii de gen masculin si in cadrul clusterelor care
contin preponderent combinatia obezitate abdominald, valori scazute ale lipoproteinelor cu
densitate 1nalta si majorate ale tensiunii arteriale.

La copiii cu intervalul de varsta 10 — 18 ani, sindromul metabolic este un factor de risc si prezinta
0 asociere pozitiva cu dezvoltarea remodelarii miocardului ventriculului stang (risc relativ =1,7,

intervalul de incredere = 1,3 — 4,2).

RECOMANDARI PRACTICE

La copiii cu varsta intre 10 si 18 ani, cu obezitate abdominala se recomanda realizarea unui
screening al sindromului metabolic, in vederea depistarii celor aflati la risc de dezvoltare a
complicatiilor.

Se recomanda efectuarea ecocardiografiei ca metoda de apreciere a prezentei tipul remodelare
structurala al miocardului ventriculului stang, care va permite evidentierea copiilor cu sindrom
metabolic predispusi la complicatii cardiovasculare.

Efectuarea profilului ecocardiografic de tipul grasime epicardica, prin masurarea grosimii
tesutului adipos epicardic, ca si factor predictor al riscului cardiovascular asociat.

La toti copiii cu sindrom metabolic confirmat se recomanda efectuarea ecografiei arterei carotide
comune cu masurarea grosimei complexului intima-medie, considerat marker imagistic surogat
de screening pentru modicarile vasculare.
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ANEXE

Anexa 1. Chestionar statistic structurat de colectare a materialului primar

NR. DOSAR/PACIENT (cifra)
DIAGNOSTICUL CLINIC STABILIT
DATE GENERALE/EPIDEMIOLOGICE (IDENTIFICARE)
Numele Prenumele

Nr. fisei de observatie (cifra)

Adresa, telefon
Data aflarii in stationar (cifra)

1.  Varsta (ani, cifra)

2. Sexul: 1. Masculin, 2. Feminin

3. Domiciliul: 1. Urban, 2. Rural.

4.  Originea geografica: 1.Nord, 2. Centru, 3. Sud.

SPECTRUL MANIFESTARILOR CLINICE LA INTERNARE

5. Dureri precordiale: 0. Nu, 1. Da.

6.  Palpitatii cardiace: 0. Nu, 1. Da.

7. Dispnee: 0. Nu, 1. Da.

8.  Epistaxis in anamneza: 0. Nu, 1. Da.

9.  Lipotemie: 0. Nu, 1. Da.

10. Cefalee: 0. Nu, 1. Da.

11. Vertij: 0. Nu, 1. Da.

12. Bufeuri de caldura: 0. Nu, 1. Da.

13. Oboseala: 0. Nu, 1. Da.

14. Adaos ponderal: 0. Nu, 1. Da.

EVOLUTIA RETROSPECTIVA SARCINII:

15. Diabet zaharat pregestational: 0. Nu, 1. Da.

16. Diabet zaharat gestational: 0. Nu, 1. Da.

17. HTA: 0.Nu, 1. Pana la sarcind, 2. Indusa de sarcina.

18. Infectii bacteriene: 0. Nu, 1. Da.

19. Infectii virale (episoade de IRA, gripei, alte viroze in primele 8 saptamani): 0. Nu, 1. Da.
20. Utilizarea medicamentelor cu efect teratogen: 0. Nu, 1. Da.

21. Lucrul cu substante toxice: 0. Nu, 1. Da.

22. Consum de alcool: 0. Nu, 1. Da.

23. Fumat (pasiv/activ): 0. Nu, 1. Da.

24. Stres psihoemotional: 0. Nu, 1. Da.

25. Carente in regimul alimentar: 0. Nu, 1. Da.

26. Modalitatea de nastere: 1. Naturald, 2. Cezariana.

27. Virsta gestationala (saptamani) (cifra):

28. Greutatea la nastere (grame, cifra):

29. Alimentatia in primele 6 luni: 1. Naturala, 2. Artificiala, 3. Mixta.
30. Varsta initierii diversificarii: 1.< 6 luni, 2.6 luni, 3.> 6 luni.

31. Durata alimentatiei la san (luni, cifra):

32. Vaccinoprofilaxia: 0.Nu, 1.Da, 2.Partial.

33.  Anamneza alergologica: 0.Nu, 1. Alimente, 2.Medicamente, 3. Altceva

ISTORIC FAMILIAL DE:

34. Diabet zaharat: 0. Nu, 1. Rude de gradul I, 2. Rude de gradul 11, 3. Rude de gradul IlI, 4.
Rude de gradul I+ rude de gradul 11, 5. Rude de gradul 11+ rude de gradul 111, 6. Rude de gradul
I+ rude de gradul 111, 7. Rude de gradul I+ rude de gradul 11+ rude de gradul I11.
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35. Obezitate: 0. Nu, 1. Rude de gradul I, 2. Rude de gradul Il, 3. Rude de gradul 11, 4. Rude de
gradul I+ rude de gradul Il, 5. Rude de gradul 11+ rude de gradul 111, 6. Rude de gradul 1+ rude
de gradul 111, 7. Rude de gradul I+ rude de gradul 11+ rude de gradul I11.

36. Patologia glandei tiroide: 0. Nu, 1. Rude de gradul I, 2. Rude de gradul Il, 3. Rude de gradul
I11, 4. Rude de gradul I+ rude de gradul 11, 5. Rude de gradul I+ rude de gradul IlI, 6. Rude
de gradul 1+ rude de gradul I1l, 7. Rude de gradul 1+ rude de gradul 11+ rude de gradul IlI.

37. Dislipidemii: 0. Nu, 1. Rude de gradul I, 2. Rude de gradul I1, 3. Rude de gradul 111, 4. Rude
de gradul 1+ rude de gradul 11, 5. Rude de gradul 11+ rude de gradul 111, 6. Rude de gradul I+
rude de gradul 111, 7. Rude de gradul I+ rude de gradul 11+ rude de gradul Il1.

38. Patologie cerebro - vasculara: 0. Nu, 1. Rude de gradul I, 2. Rude de gradul Il, 3. Rude de
gradul 111, 4. Rude de gradul 1+ rude de gradul I1, 5. Rude de gradul 11+ rude de gradul 111, 6.
Rude de gradul I+ rude de gradul I1l, 7. Rude de gradul I+ rude de gradul 11+ rude de gradul
II.

39. HTA:O0. Nu, 1. Rude de gradul I, 2. Rude de gradul Il, 3. Rude de gradul 111, 4. Rude de gradul
I+ rude de gradul Il, 5. Rude de gradul 11+ rude de gradul Ill, 6. Rude de gradul I+ rude de
gradul 111, 7. Rude de gradul I+ rude de gradul 11+ rude de gradul IlI.

40. Infarct miocardic: 0. Nu, 1. Rude de gradul I, 2. Rude de gradul Il, 3. Rude de gradul 111, 4.
Rude de gradul I+ rude de gradul 11, 5. Rude de gradul 11+ rude de gradul 111, 6. Rude de gradul
I+ rude de gradul 11, 7. Rude de gradul I+ rude de gradul 11+ rude de gradul I11.

ANCHETA ALIMENTARA:

41. Numirul de mese pe zi (cifra):

42.  Servire dejun: 0. Nu, 1. Da.

43. Servire pranz: 0. Nu, 1. Da.

44. Servire cina: 0. Nu, 1. Da.

45. n ce parte a zilei consumati o cantitate mai mare de produse alimentare: 1. | parte, 2. 1|
parte.

46. Luati un guteu in prima jumaétate a zilei: 0. Nu, 1. Da.

47. Luati un guteu in a doua jumatate a zilei: 0. Nu, 1. Da.

48. Va alimentati la cantina din incinta scolii/liceului: 0. Nu, 1. Da.

49. Obisnuiti s mai mancati dupa cini: 0. Nu, 1. Ocazional, 2. 1 - 2 ori/saptamana, 3. 3 - 4 ori/
saptamana 4. Zilnic.

50. Consumati fructe si legume: 0. Nu, 1. Ocazional, 2. 1 - 2 ori/saptamana, 3. 3 - 4 ori/
saptamana 4. Zilnic.

51. Consumati dulciuri: 0. Nu, 1. Ocazional, 2. 1 - 2 ori/saptamana, 3. 3 - 4 ori/ saptamana 4.
Zilnic.

52. Consumati bauturi carbogazoase si sucuri: 0. Nu, 1. Ocazional, 2. 1 - 2 ori/saptamana, 3.
3 - 4 ori/ saptamana 4. Zilnic.

53. Consumati produse de tip fast food: 0. Nu, 1. Ocazional, 2. 1 - 2 ori/saptamana, 3. 3 - 4 ori/
saptamana 4. Zilnic.

54. Consumati carne si produse din carne: 0. Nu, 1. Ocazional, 2. 1 - 2 ori/saptamana, 3. 3 - 4
ori/ saptamana 4. Zilnic.

55.  Consumati lapte si produse lactate: 0. Nu, 1. Ocazional, 2. 1 - 2 ori/saptamana, 3. 3 - 4 ori/
saptamana 4. Zilnic.

56. Consumati peste: 0. Nu, 1. Ocazional, 2. 1 - 2 ori/saptamana, 3. 3 - 4 ori/ saptamana 4. Zilnic.

57. Consumati cereale si derivate: 0. Nu, 1. Ocazional, 2. 1 - 2 ori/saptamana, 3. 3 - 4 ori/

saptamana 4. Zilnic.

ANCHETA ACTIVITATII FIZICE:

58.

59.

Practicati gimnastica de dimineata: 0. Nu, 1. Ocazional, 2. 1 - 2 ori/saptamana, 3. 3 - 4 ori/
saptamana 4. Zilnic.
Frecventati orele de educatie fizica in cadrul scolii/liceului: 0. Nu, 1. Da.
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60.
61.
62.

63.
64.

Practicati activitate sportiva in afara orelor de educatie fizici: 0. Nu, 1.Da

Practicati activitate sportiva regulata, in afara orelor de educatie fizica: 0. Nu, 1. Da.
Cand ati facut ultima data sport, in afara orelor de educatie fizica: 0. Niciodata, 1. leri/azi,
2. In urmi cu cateva zile, 3. In urma cu aproximativ o lund, 4. Cu maximum 3 luni Tn urma,
5. Cu cateva luni in urma (>3 luni), 6. Acum cativa ani.

Cate ore pe zi petreceti in fata televizorului/ jocuri pe calculator (tableti, mobil) (cifra)
Cat de des jucati jocuri pe calculator (tableta, mobil): 0. Niciodata, 1. Ocazional, 2. 1 - 2
ori/lund, 3. 1 - 2 ori/saptamana, 4. De 3 - 5 ori pe saptamana, 5. Zilnic.

STATUS ANTROPOMETRIC:

65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.

Talia (cm, cifra):

Greutatea (kg, cifrd):

Valoarea indicelui masei corporale (kg/m?, cifra):
IMC (percentile, cifra):

IMC (scor Z, cifra):

Circumferinta abdominala (cm, cifra):
Circumferinta abdominala (percentile, cifra):
Circumferinta fesiera (cm, cifra):

Indice abdominal (cifra):

Indice abdomino - fesier (cifra):

Aria suprafetei corporale (m?, cifra):

Durata instalarii supraponderii/obezitatii (luni, cifra):

STATUS HEMODINAMIC:

77.
78.

TA sistolica la momentul curatiei (mmHg, cifrd):
TA diastolica la momentul curatiei (mmHg, cifra):

DATE DE LABORATOR SI INSTRUMENTALE
HEMOLEUCOGRAMA (parametri de interes):

79.
80.

Hemoglobina (g/1, cifrd):
Eritrocite (10 /1, cifr):

ANALIZA BIOCHIMICA A SANGELUI (parametri de interes):

81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.

Glicemia a jeun (mmol/l, cifrd):

Glicemia postprandiald peste 1h (mmol/l, cifra):
Glicemia postprandiala peste 2 h (mmol/l, cifra):
HDLcolesterol (mmol/l, cifra):

LDL - colesterol (formula, cifra):

Colesterol total (mmol/l, cifra):

Trigliceride (mmol/l, cifra):

Raport colesterol total/ trigliceride (cifra):
Raport LDLc/HDLc (cifrd):

Acid uric (mmol/l, cifra):

B lipoproteide (mmol/l, cifrd):

Scor pediatric SM (cifra):

ELECTROCARDIOGRAMA iN 12 DERIVATII

93.
94.
95.
96.
97.

AV (b/min, cifrd):
QTc (ms, cifra):
PR (ms, cifra):
QRS (ms, cifra):
P (axa®, cifra):
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98.
99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.

QRS (axa’, cifra):

T (axa®, cifra):

Bradiaritmie sinusald: 0.Nu, 1. Da.

Tahiaritmie sinusala: 0.Nu, 1. Da.

Tahicardie paroxistica supraventriculara: 0. Nu, 1. Da.

Tahicardie paroxitica ventriculara: 0. Nu, 1. Da.

Extrasistole: 0. Nu, 1. Atriale, 2. Ventriculare, 3. Atrioventriculare.
Fibrilatie atriald: 0. Nu, 1. Da.

Bloc sinoatrial: 0. Nu, 1. Da.

Bloc intraatrial: 0. Nu, 1. Da.

Bloc atrio - ventricular: 0. Nu, 1. gradul I, 2. gradul 11, 3. gradul I11

Bloc de ramura dreapta a fasciculului Hiss: 0. Nu, 1. Incomplet, 2. Complet.
Bloc de ramura stanga a fasciculului Hiss: 0. Nu, 1. Incomplet, 2. Complet.
Bloc complet bifascicular: 0. Nu, 1. Da.

Bloc complet trifascicular: 0. Nu, 1. Da.

Disociatie atrio - ventriculara: 0. Nu, 1. Da.

Dereglarea proceselor de repolarizare: 0. Nu, 1. Da.

Semne de :

115.
116.
117.
118.
119.
120.

Hipertrofia atriului drept: 0. Nu, 1. Da.
Hipertrofia atriului stang: 0. Nu, 1. Da.
Indice Sokolow - Lyon (mm, cifra):

R (mm, cifra):

Hipertrofia ventricului drept: 0. Nu, 1. Da.
Hipertrofia ventricului stang: 0. Nu, 1. Da

iEXAM EN ECOCARDIOGRAFIC:

121.
122.
123.
124,
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144,

AS (mm, cifra):

Scor Z AS (cifra):

AD s - i (mm, cifra):

AD m - | (mm, cifra):

VD (mm, cifra):
SIV(mm, cifra):

Scor Z SIV(cifra):

PPVS (mm, cifra):

Scor Z PPVS (cifra):
GrPPVS (cifra):

DtD VS (mm, cifra):

Scor Z DtD VS (cifra):
DtS VS (mm, cifra):

Scor Z DtS VS (cifra):
VtD SV (ml, cifra):

VS VS(ml, cifra):

FE VS (%, cifra):

FS VS ( %,cifra):

MMVS (g, cifra):

MMVS (percentila, cifra):
Scor Z MMVS (cifra):
IMMVS (g/m?, cifri):
IMMVS (percentila, cifra):
Malformatie cardiacd congenitald: 0.Nu, 1.Da.

132



GROSIME TESUT ADIPOS EPICARDIC, ECOCG:
Axul lung *

145. 1 masurare (mm, cifra):
146. II masurare (mm, cifra):
147. 1II masurare (mm, cifrd):
Axul scurt !

148. 1 masurare (mm, cifra):
149. II masurare (mm, cifra):
150. III masurare (mm, cifra):
Axul lung ?

151. I masurare (mm, cifra):
152. 1I masurare (mm, cifra):
153. III masurare (mm, cifrd):
Axul scurt 2

154. 1 masurare (mm, cifrd):
155. II masurare (mm, cifra):
156. III masurare (mm, cifra):
Axul lung®

157. I masurare (mm, cifrd):
158. II masurare (mm, cifra):
159. I masurare (mm, cifra):
Axul scurt ®

160. I masurare (mm, cifra):
161. II masurare (mm, cifra):
162. III masurare (mm, cifra):
163. Media (ax lung + ax scurt) (mm, cifra):

COMPLEXUL INTIMA - MEDIE, LA NIVEL DE ARTERE CAROTIDE COMUNE,
ECOGRAFIE:

Artera carotida comuna dreapta (ACCD):

164. I masurare (mm, cifrd):

165. II masurare (mm, cifrd):

166. 1ll masurare (mm, cifra):

167. Media (mm, cifra):

Artera carotida comuna stanga (ACCS):
168. I masurare (mm, cifrd):

169. II masurare (mm, cifra):

170. 1l masurare (mm, cifra):

171. Media (mm, cifra)

172. Media ACCD+ACCS (mm, cifra):

173. Media ACCD+ACCS (percentile, cifra):
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Anexa 2. Tabele statistice

Tabelul A.2.1. Repartitia participantilor in cercetare in raport cu prezenta unor factori de risc peri
- si postnatali

Variabile Total (nr., %) SM - (nr., %) SM+ (nr., %)
Modalitatea nasterii (x2 = 0,83; NS)
Naturala 131 (90,3 %) 84 (91,3 %) 47 (88,7 %)
Cezariana 14 (9,7 %) 8 (8,7 %) 6 (11,3 %)
Rangul nasterei (y2 = 1,95; NS)
1 67 (46,2 %) 39 (42,4 %) 28 (52,8 %)
2 58 (40,0 %) 40 (43,5 %) 18 (34,0 %)
3 14 (9,7 %) 9 (9,8 %) 5(9,4 %)
4 4 (2,8 %) 3(3,3%) 1(1,9 %)
5 2 (1,4 %) 1(1,1 %) 1(1,9 %)
Varsta gestationala, saptamani (2 = 0,43; NS)
<37 14 (9,7 %) 10 (10,9 %) 4 (7,5 %)
37-42 131 (90,3 %) 82 (89,1 %) 49 (92,5 %)
>42 - - -
Greutatea la nastere, gr (2 = 5,39; NS)
<2500 6 (4,1 %) 4 (4,3 %) 2 (3,8 %)
2500 - 3500 88 (60,7 %) 62 (67,4 %) 26 (49,1 %)
35000 - 4000 40 (27,6 %) 20 (21,7 %) 20 (37,7 %)
>4000 11 (7,6 %) 6 (6,5 %) 5 (9,4 %)
Talia la nastere, cm (y2 = 1,23; NS)
<48 5 (3,4 %) 2 (2,2 %) 3 (5,7 %)
48 - 56 140 (96,6 %) 90 (97,8 %) 50 (94,3 %)
>56 - - -
Varsta diversificarii alimentatiei, luni (}2 = 0,40; NS)
<6 23 (16,0 %) 16 (17,4 %) 7 (13,5 %)
= 116 (80,6 %) 73 (79,3 %) 43 (82,7 %)
>6 5(3,5%) 3(3,3%) 2 (3,8 %)
Durata alimentatiei naturale (x2 = 4,13; NS)
<6 41 (28,3 %) 31 (33,7 %) 10 (18,9 %)
= 15 (10,3 %) 10 (10,9 %) 5(9,4 %)
> 6 89 (61,4 %) 51 (55,4 %) 38 (71,7 %)
Vaccinoprofilaxie (2 = 0,73; NS)
Nu 2 (1,4 %) 1(1,1 %) 1(1,9 %)
Da 142 (97,9 %) 90 (97,8 %) 52 (98,1 %)
Partiala 1 (0,7 %) 1(1,1 %) -

Notdi: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative ( %); NS — nesemnificativ statistic (p >
0,05); SM+ — sindrom metabolic confirmat; SM - — sindrom metabolic neconfirmat
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Tabelul A.2.2. Aspecte ale antecedentelor eredocolaterale la copiii inclusi in studiu

Entitate clinica/Rs SM +(nr., %) SM - (nr., %)
Diabet zaharat (y2=6,84;NS)
Absente 26 (49,1 %) 34 (37,0 %)
Rude de grad | 17 (32,1 %) 40 (43,5 %)
Rude gradul 11 3 (5,7 %) 9 (9,8 %)
Rude gradul 111 3 (5,7 %) 2 (2,2 %)
Rude de grad | + rude de grad Il 2 (3,8 %) 5 (5,4 %)
Rude de grad Il + rude de grad Il - 1(1,1%)
Rude de grad | + rude de grad Il 1(1,9 %) 1(1,1%)
Rude de grad I + rude de grad Il + rude 1(1,9) -
de grad Il
Obezitate (¥2=1,89;NS)
Absente 41 (77,4 %) 70 (76,1 %)
Rude de grad | 7 (13,2 %) 16 (17,4 %)
Rude gradul 11 4 (7,5 %) 3(3,3%)
Rude gradul I11 1(1,9 %) 3(3,3%)
Patologia glandei tiroide (¥2=1,89; NS)
Absente 46 (86,8 %) 83 (90,2 %)
Rude de grad | 4 (7,5 %) 2 (2,2 %)
Rude gradul 11 - 3(3,3%)
Rude gradul I11 2 (3,8 %) 2(2,2%_
Rude de grad | + rude de grad Il - 1(1,1%)
Rude de grad | + rude de grad IlI 1(1,9 %) 1(1,1 %)
Alte patologii endocrine (¥2=8,49; NS)
Absente 38 (71,7 %) 77 (83,7 %)
Rude de grad | 6 (11,3 %) 3(3,3%)
Rude gradul 11 4 (7,5 %) 3(3,3%)
Rude gradul I11 4 (7,5 %) 4 (4,3 %)
Rude de grad | + rude de grad Il - 4 (4,3 %)
Rude de grad | + rude de grad Il 1(1,9 %) 1(1,1%)
Dislipidemie (¥2=3,53; NS)
Absente 50 (94,3 %) 90 (97,8 %)
Rude de grad | - 1(1,1%)
Rude gradul 11 2 (3,8 %) 1(1,1%)
Rude de grad | + rude de grad Il 1(1,9 %) -
Patologie cerebrovasculara (y2=5,07; NS)
Absente 19 (35,8 %) 42 (45,7 %)
Rude de grad | 21 (39,6 %) 28 (30,4 %)
Rude gradul II 7 (13,2 %) 16 (17,4 %)
Rude gradul 111 - 1(1,1%)
Rude de grad | + rude de grad Il 5 (9,4 %) 5 (5,4 %)
Rude de grad Il + rude de grad Il 1(1,9 %) -
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Hipertensiune arteriala (y2=1,25; NS)

Absente 49 (92,5 %) 82 (89,1 %)
Rude de grad | 4 (7,5 %) 8 (8,7 %0
Rude gradul 11 - 2 (2,2 %)
Infarct miocardic (32=2,77; NS)

Absente 43 (81,1 %) 75 (81,5 %)
Rude de grad | 2 (3,8 %) 6 (6,5 %)
Rude gradul 11 5 (9,4 %) 6 (6,5 %)
Rude gradul I+ rude de grad Il 2 (3,8 %) 5 (5,4 %)
Rude de grad Il + rude de grad 11l 1 (1,9 %) -

Alte patologii cardiovasculare (¥2=3,85;NS)
Rude de grad 11 1(1,9 %) 2 (2,2 %)
Rude gradul I11 7(13,2) 12 (13,0 %)
Rude de grad | + rude de grad Il 22 (41,5 %) 50 (54,3 %)
Rude de grad Il + rude de grad 11l 22 (41,5 %) 25 (27,2 %)
Rude de grad | + rude de grad Il 1(1,1 %) 2 (2,2 %)
Rude de grad I + rude de grad Il + rude - 1(1,1%)
de grad Il

Nota: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%); NS — nesemnificativ statistic (p >
0,05); SM+ — sindrom metabolic confirmat ; SM - — sindrom metabolic neconfirmat
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Tabelul A.2.3. Analiza rezultatelor anchetei alimentare la copiii din studiu

Variabile/Rs SM+ (nr., %) SM - (nr., %)
Numarul de mese pe zi (¥2=3,85; NS)

<4 mese 8 (15,1 %) 14 (15,2 %)

4-5mese 44 (83 %) 75 (81,5 %)

>5 mese 1(1,9 %) 3(3,3%)

Servirea dejunului (y2=3,53; NS)

Pozitiv 46 (86,8 %) 79 (85,9 %)
Negativ 7 (13,2 %) 13 (14,1 %)
Servirea pranzului (y2=3,7; NS)
Pozitiv 51 (96,2 %) 92 (100 %)
Negativ 2 (3,8 %) -
Servirea cinei (x2=2,02; NS)
Pozitiv 92 (100 %) 53(100 %)
Negativ - -

in ce parte a zilei consumati o cantitate mai mare de alimente (y2=2,02; NS)

| parte a zilei 12 (22,7 %) 23 (25,0 %)

Il parte a zilei 41 (77,4 %) 69 (75 %)
Gustarea | (y2=8,35; NS)

Pozitiv 38 (71,7 %) 83(90,2 %)

Negativ 15 (28,3 %) 9 (9,8 %)
Gustarea Il (x2=0,57; NS)

Pozitiv 43 (81,1 %) 79 (85,9 %)

Negativ 10 (18,9 %) 13 (14,1 %)

Alimentatie la cantina (¥2=3,85; NS)
Pozitiv 24 (45,3 %) 55 (59,8 %)
Negativ 29 (54,7 %) 37 (40,2 %)
Consum de alimente dupa cina (y2=7,47; NS)
Nu - 1(1,1%)
Ocazional 19 (35,8 %) 41 (44,6 %)

1 - 2 ori/saptamana 14 (26,4 %) 23 (25,0 %)
3 - 4 ori/saptamana 9 (17,0 %) 4 (4,3 %)
Zilnic 11 (20,8 %) 23 (25 %)

Notdi: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%); NS — nesemnificativ statistic (p >
0,05); SM+ — sindrom metabolic confirmat; SM - — sindrom metabolic neconfirmat
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Tabelul A.2.4. Analiza consumului de alimente (conform piramidei alimentare) in randul copiilor
admisi in cercetare

Variabile/Rs Total (nr., %) SM - (nr., %) SM+(nr., %)
Fructe si legume (%2=0,76; NS)
Ocazional 15 (10,3 %) 10 (10,9 %) 5(9,4 %)
1 - 2 ori/saptamana 7(4,8) 5 (5,4 %) 2 (3,8 %)
3 - 4 ori/saptdmana 61 (42,1 %) 40 (53,5 %) 21 (39,6 %)
Zilnic 62 (42,8 %) 37 (40,2 %) 25 (47,2 %)
Dulciuri (y2=2,01; NS)
Absent 2 (1,4 %) 2(2,2 %) -
Ocazional 4 (2,8 %) 2 (2,2 %) 2 (3,8 %)
1 - 2 ori/saptamana 36 (24,8 %) 21 (22,8 %) 15 (28,3 %)
3 - 4 ori/saptamana 81 (55,9 %) 53 (57,6 %) 28 (52,8 %)
Zilnic 22 (15,2 %) 14 (15,2 %) 8 (15,1 %)
Bauturi carbogazoase si sucuri (}2= 3,93; NS)
Absent 13 (9,0 %) 6 (6,5 %) 7 (13,2 %)
Ocazional 57 (39,3 %) 35 (38,5) 22 (41,4 %)
1 - 2 ori/saptamana 54 (37,2 %) 39 (42,4 %) 15 (28,3 %)
3 - 4 ori/saptamana 21 (14,5 %) 12 (13,0 %) 9 (17 %)
Mancare de tip fast - food (y2= 3,32; NS)
Absent 28 (19,3 %) 19 (20,7 %) 9 (17,0 %)
Ocazional 94 (64,8 %) 62 (67,4 %) 32 (60,4 %)
1 - 2 ori/saptamana 12 (8,3 %) 5 (5,4 %) 7 (13,2 %)
3 - 4 ori/saptamana 11 (7,6 %) 6 (6,5 %) 5 (9,4 %)
Carne si produse din carne (32= 5,07; NS)
Absent 13 (9,0 %) 6 (6,5 %) 7 (13,2 %)
Ocazional 95 (65,5 %) 66 (71,7 %) 29 (54,7 %)
1 - 2 ori/saptamana 26 (17,9 %) 15 (16,3 %) 11 (20,8 %)
3 - 4 ori/saptamana 11 (7,6 %) 5 (5,4 %) 6 (11,3 %)
Lapte si produse din lapte (2= 4,57; NS)
Absent 36 (24,8 %) 25 (27,2 %) 11 (20,8 %)
Ocazional 41 (28,3 %) 24 (26,1 %) 17 (32,1 %)
1 - 2 ori/saptamana 22 (15,2 %) 14 (15,2 %) 8 (15,1 %)
3 - 4 ori/saptamana 44 (30,3 %) 29 (31,5 %) 15 (28,3 %)
Zilnic 2 (1,4 %) - 2 (3,8 %)
Peste (y2=1,87; NS)
Ocazional 100 (69,0 %) 65 (70,7 %) 35 (66,0 %)
1 - 2 ori/saptamana 36 (24,8 %) 20 (21,7 %) 16 (30,2 %)
3 - 4 ori/saptamana 9 (6,2 %) 7 (7,6 %) 2 (3,8 %)
Consumul de cereale si produse din cereale (y2= 2,80; NS)
Ocazional 27 (18,6 %) 18 (19,6 %) 9 (17,0 %)
1 - 2 ori/saptamana 44 (30,3 %) 24 (26,1 %) 20 (37,7 %)
3 - 4 ori/saptdmana 65 (44,8 %) 45 (48,9 %) 20 (37,7 %)
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Zilnic 9 (6,2 %) 5 (5,4 %) 4 (7,5 %)

Notda: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%); NS — nesemnificativ statistic (p >
0,05); SM+ — sindrom metabolic confirmat; SM - — sindrom metabolic neconfirmat.

Tabelul A.2.5. Comportamentul de activitate fizica al copiilor din studiu

Variabile/Rs Total (nr., %) SM - (nr.,, %) SM+ (nr., %)
Gimnastica matinala (y2= 0,84; NS)
Nu 16 (11,0 %) 11 (12,0 %) 5(9,4 %)
Ocazional 109 (75,2 %) 70 (76,1 %) 39 (73,6 %)
1 - 2 ori/saptamana 20 (13,8 %) 11 (12,0 %) 9 (17,0 %)
Frecventarea orelor de educatie fizica si sport (2= 0,58; NS)
Nu 38 (26,2 %) 23 (12,0 %) 15 (28,3 %)
Da 107 (73,8 %) 69 (75,0 %) 38 (71,7 %)
Activitate fizica in afara orelor de educatie fizica si sport (2= 3,93; NS)
Nu 99 (68,3 %) 62 (67,4 %) 37 (69,8 %)
Da 46 (31,7 %) 30 (32,6 %) 16 (30,2 %)
Activitate fizica in timpul liber, ultima data (y2=9,01; NS)
Niciodata 88 (60,7 %) 58 (63,0 %) 30 (56,6 %)
leri/azi, 1 (0,7 %) 29 (31,5 %) -
In urma cu citeva zile 41 (28,3 %) 27 (29,3 %) 14 (26,4 %)
In urma cu aproximativ o luna 2 (1,4 %) 2 (2,2 %) -
Cu cateva luni in urma (>3 luni) 2 (1,4 %) - 2 (3,8 %)
Acum cativa ani 11 (7,6 %) 4 (4,3 %) 7 (13,2 %)
Timpul petrecut la TV/calculator/telefon/tableta (ore) (2= 2,96; NS)
<2 12 (8,3 %) 5 (5,4 %) 7 (13,2 %)
2-4 12 (8,3 %) 7 (7,6 %) 5 (9,4 %)
>4 121 (83,4 %) 80 (87,0 %) 41 (77,4 %)
Jocuri pe calculator/tableta/mobil (2= 6,02; NS)
Ocazional 2 (1,4 %) - 2 (3,8 %)
1 - 2 ori/luna 1 (0,7 %) 1(1,1 %) -
1 - 2 ori/saptamana 60 (41,4 %) 42 (45,7 %) 18 (34,0 %)
3 - 5 ori pe saptamana 15 (10,3 %) 10 (10,9 %) 5 (9,4 %)
Zilnic 67 (46,2) 39 (42,4 %) 28 (52,8 %)

Notdi: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%); NS — nesemnificativ statistic (p >
0,05); SM+ — sindrom metabolic confirmat; SM - — sindrom metabolic neconfirmat
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Anexa 3. Tabele percentilice

Tabelul A.3.1. Valorile percentilice ale CA (cm) la copii, in functie de varsta si sex
(excluzand obezitatea, supraponderea si subponderea)
Varsta Biieti
(ani) mu  sigma nu tau P50 P75 P80 P85 P90 P95 P97 P99
6 53,875 0,069 0,106 1,561 53,9 56,2 56,9 57,7 58,7 60,4 615 63,8

7 55,349 0,073 - 1,613 553 58,0 58,7 59,6 60,7 626 638 66,5
0,155
8 56,992 0,078 - 1,684 57,0 59,9 60,7 61,7 629 650 66,4 69,3
0,376
9 58,797 0,081 - 1,743 58,8 62,0 62,9 639 653 676 691 723
0,499
10 60,730 0,085 - 1,769 60,7 64,2 652 663 678 70,3 71,9 753
0,526
11 62,787 0,087 - 1,755 62,8 66,5 675 68,7 704 730 748 784
0,530
12 64,909 0,088 - 1,707 649 68,7 698 71,1 728 755 775 814
0,520
13 67,005 0,088 - 1643 670 709 719 733 750 779 799 84,0
0,495
14 69,013 0,086 - 1574 69,0 728 73,9 753 77,0 79,9 82,0 86,3
0,429
15 70,836 0,085 - 1,507 70,8 74,6 75,7 77,0 788 81,7 838 88,1
0,251
16 72,415 0,084 - 1481 724 76,2 77,2 78,6 80,3 832 852 894
0,019
17 73,795 0,084 - 1521 73,8 776 78,7 80,0 81,8 84,6 86,5 90,5
0,239
18 75,038 0,084 - 1625 750 79,1 80,2 815 832 86,0 87,8 91,6
0,343
Varsta Fete

(ani) mu  sigma nu tau P50 P75 P80 P85 P90 P95 P97 P99
6 52,921 0,073 0,182 1565 529 554 56,0 56,9 579 597 609 633
7 54,419 0,078 0,096 1648 544 572 579 588 600 619 632 658

8 56,162 0,083 - 1,709 56,2 59,2 60,0 61,0 62,3 64,4 658 68,7
0,085

9 58,102 0,086 - 1,735 58,1 614 623 634 649 672 688 72,0
0,321

10 60,131 0,088 - 1,727 60,1 63,7 64,7 659 675 70,0 71,8 755
0,573

11 62,176 0,089 - 1,718 62,2 659 670 683 70,0 728 748 78,9
0,883

12 64,098 0,088 - 1,712 641 68,0 69,1 704 722 752 77,4 820
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1,174

13 65,762 0,087 - 1,719 658 69,7 708 722 741 772 79,4 84,2
1,378

14 67,150 0,085 - 1,745 671 711 722 73,6 755 786 809 858
1,533

15 68,237 0,083 - 1,761 68,2 72,2 733 74,7 765 79,6 819 86,7
1,568

16 69,052 0,081 - 1,759 691 729 740 754 77,2 802 824 86,9
1,465

17 69,708 0,081 - 1,760 69,7 73,6 74,7 76,0 778 80,7 828 87,2
1,309

18 70,281 0,081 - 1,778 70,3 742 753 766 784 812 832 874
1,147

Tabelul A.3.2.Valori ale CIMc — percentilele 25, 50 (mediana) si 75, pentru diferite varste,
dupa sexe (Societatea Europeana de Cardiologie, 2015)
Artera carotida dreapta

Varsta (ani) P25 P50 P75
Sex masculin

<30 0.39 0.43 0.48

31-40 0.42 0.46 0.50

41 - 50 0.46 0.50 0.57

>50 0.46 0.52 0.62
Sex feminin

<30 0.39 0.40 0.43

31-40 0.42 0.45 0.49

41 -50 0.44 0.48 0.53

>50 0.50 0.54 0.59

Artera carotida stanga

Varsta (ani) P25 P50 P75
Sex masculin

<30 0.42 0.44 0.49

31-40 0.44 0.47 0.57

41 -50 0.50 0.55 0.61

>50 0.53 0.61 0.70
Sex feminin

<30 0.30 0.44 0.47

31-40 0.44 0.47 0.51

41 -50 0.46 0.51 0.57

>50 0.52 0.59 0.64

141



Anexa 4. Criteriile Federatiei Internationale de Diabet pentru diagnosticul sindromului

Varsta
(ani)
6 -<10

10 - <16

>16

metabolic la copii

Circumferinta Tensiune Glicemie Trigliceride HDLcoles
abdominala arteriala terol

>percentila 90  Nu se stabileste diagnosticul de SM, dar toti acesti parametri vor

fi determinati si urmariti, in special la cei cu istoric familial de SM,
DZ tip 1, dislipidemie, boli cardiovasculare, HTA si/sau obezitate.

> percentila 90 Sistolica > 130 >5,6 mmol/l >1,7 <1,03
mmHg *la cei cu istoric mmol/l mmol/Il
Diastolica > 85 familial de DZ tip
mmHg II se recomanda
TTGO

Se utilizeaza criteriile FID pentru adulti:
Circumferinta abdominala (caucazieni) > 94 cm baieti, > 80 cm la fetite + oricare
doua din urmatoarele:

Trigliceride > 1,7 mmol/I;

HDLcolesterol < 1,03 mmol/1 la barbati si <1,29 mmol/l la femei;
Tensiunea arteriala sistolica > 130 mmHg,

Tensiunea arteriala diastolica > 85 mmHg;

Modificarea glicemiei a jeun.
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Anexa 5. Aviz favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii




Anexa 6. Acte de implementare.

MINISTERUL SANATATIH MHHUCTEPCTBO

AL 31PABOOXPAHEHHS
REPUBLICII MOLDOVA PECNYBJHWKH MOJIIOBA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA MYBJIMYHOE MEIHKO-CAHUTAPHOE
INSTITUTUL YYPEXAEHHE
MAMEI SI COPILULUI HHCTHTYT MATEPH H PEBEHKA
(IMSP IM5iC)

(TIIMCY HMuP)
str.Burebista, 93MD-2062, mun.Chisinu ¥4 Bypebncra, J3MD-2062myn. Knuininy

Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilulmd e-mail: mamsicop(@gmail.com

Rl 'L.-, gail: mamsicop@gmail.cos

,--u--

"'31;131113
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RS 7on ‘VO 100%65 \\‘
¢ X
i, MEDIC B
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ~EVALUAREA ECOCARDIOGRAFICA A
COMPLEXULUI INTIMA-MEDIE LA NIVELUL ARTEREI CAROTIDE COMUNE LA
COPIII CU SINDROM METABOLIC, INTERVALUL DE VARSTA 10-18 ANI .

2. De cine a fost propusi: PALII L, dr. hab. st. med., conf. univ., REVENCO N. dr. hab. st.
med., prof. univ.,, TAGADIUC O. dr. hab. st. med., conf. univ., VUDU L. dr. st. med., conf.
univ., ESANU V. studenta doctoranda.

3. Unde a fost implementati: Clinica Cardiologie IMSP IMsiC.

4. Anul implementarii: 2016-2020 aa.

5. Rezultatul implementirii: metoda este utilizata pentru evaluarea modificirilor vasculare
intr-un stadiu foarte timpuriu la copiii cu sindrom metabolic. Metoda este adresati medicilor
cardiologi, endocrinologi, imagisti si este utilizata in practica clinic in cadrul IMSP IMsiC.

6. Eficacitatea implementirii: la copiii cu sindrom metabolic, complexul intima-medie la
nivelul arterei carotide comune reprezinti un marker imagistic surogat de screening valabil
pentru modificérile vasculare intr-un stadiu foarte timpuriu, iar din punct de vedere clinic
indicator al aterosclerozei subclinice si predictor al evenimentelor cardiovasculare instalate la
etapa de adult. Iar evaluarea ecograﬁcé a acestuia poate fi aplicatd cu usurintd, datorita

.....

Vice director de cercetare,

inovare, transfer tehnologic

Prof. univ., dr. hab. st. med. / Ninel REVENCO
Secretar stiintific

Confuniv., dr. st.med. JJ}LM,Q ' Ala BURLACU

Prezentn inovatle este implementatit conform descrierii in ¢
certificatd ¢cu nr.48¢

ereren de inovatie,
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MINISTERUL SANATATII MHHHUCTEPCTBO

AL 3APABOOXPAHEHHS
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIMKH MOJIIOBA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NMYBJIHYHOE ME/JWKO-CAHHTAPHOE
INSTITUTUL YUYPEXKJAEHUE
MAMEI SI COPILULUI UHCTHTYT MATEPH H PEEEHKA
(IMSP IMsiC) (IMCY UMuP)
str.Burebista, 93MD-2062, mun.Chisiniu yn. bypebucra, 93MD-2062, myn. Kumnnsy
Tel+ 373 22 52-36-61; o AR ,

md e-mail: mamsico, ail.cor

www.mama-copilulmd e-mail: mamsicop@gmail.com

¢ .
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1. Denumirea propunerii de implementare: _IMPLIMENTAREA SCORUL
PEDIATRIC AL SINDROMULUI METABOLIC CA INDICATOR PENTRU MODELARE
LA COPIII CU INTERVALUL DE VARSTA 10-18 ANI”.

2. De cine a fost propusi: PALII L, dr. hab. st. med., conf. univ., REVENCO N. dr. hab. st.
med., prof. univ., TAGADIUC O. dr. hab. st. med., conf. univ., VUDU L. dr. st. med., conf.
univ., ESANU V. studenti doctoranda.

ACT DE IMPLEMENTARE

3. Unde a fost implementata: Clinica Cardiologie IMSP IMsiC.

4. Anul implementarii: 2016-2020 aa.

S. Rezultatul implementirii: Metoda este utilizatd pentru evaluarea si urmérirea unui
subiect pediatric cu SM, facilitind elaborarea deciziilor in ceea ce priveste managementul
acestuia. Metoda este adresatd medicilor cardiologi, endocrinologi, pediatri si este utilizata in
practica clinica in cadrul IMSP IMsiC.

6. Eficacitatea implementirii: Calculul scorului pediatric al SM, nu necesita utilizarea
unui software avansat, prin urmare, este adecvat pentru a fi utilizat in practica clinica de zi cu zi
si de cercetare, prezintd o precizie demonstrati, simplitate superioard de calcul §i ofera

posibilitatea de evaluare §i monitorizare individuala a subiectului pediatric cu SM.

Vice director de cercetare,
inovare, transfer tehnologic
Prof. univ., dr. hab. st. med. { Ninel REVENCO

_ e
Secretar stiingific Q&
Confiuniv., dr. gt.med. ﬁ(,u/ ¢ +  AlaBURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certifienti cu nr.457
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MHUHHUCTEPCTBO
3IPABOOXPAHEHHSI
PECIIYBJIMKH MOJL1OBA

MINISTERUL SANATATII
AL
REPUBLICII MOLDOVA

NMYBJUYHOE MEJIUKO-CAHHTAPHOE
YYPEXIEHHE
HUHCTHUTYT MATEPH M PEBEHKA
(MMCY HMuP)
ya. Bypebucra, 93MD-2062, myn. Knwnnd)y

Tel+ 373 22 52-36-61;

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI $I COPILULUI
(IMSP IMsiC)

str.Burebista, 93MD-2062, mun.Chisiniu

Tel+ 373 22 52-36-61; www.mama-copilul.md  e-mail: mamsicop@gmail.c«
www.mama-copilulmd  e-mail: mamsicop@gmail.com

MSP IMsiC
1) ., conf. univ.
GLADUN

2020

1. Denumirea propunerii de implementare: ,EVALUAREA ECOCARDIOGRAFICA
A GROSIMEI TESUTULUI ADIPOS EPICARDIAL LA COPIII CU SINDROM
METABOLIC, INTERVALUL DE VARSTA 10-18 ANI”.

2. De cine a fost propusa: PALII L, dr. hab. st. med., conf univ. REVENCO N. dr. hab.
st. med., prof. univ., TAGADIUC O. dr. hab. st. med., conf. univ.,, VUDU L. dr. st. med,
conf. univ., ESANU V. studenti doctoranda.

3. Unde a fost implementati: Clinica Cardiologie IMSP IMsiC.

4. Anul implementirii: 2016-2020.

5. Rezultatul implementirii: metoda este utilizata pentru evaluarea adipozititii
viscerale — epicardia (fesutul adipos epicardial) un tip particular de tesut adipos visceral,
care acoperd inima §i arterele coronare, la copiii cu sindrom metabolic. Metoda este
adresatd medicilor cardiologi, endocrinologi, imagisti si este utilizata in practica clinicd in
cadrul IMSP IMsiC.

6. Eficacitatea implementiirii: cuantificarea ecocardiografica a grosimei tesutului
adipos epicardial serveste ca indicator valid al adipozitdtii viscerale, predictor al riscului
cardiovascular asociat §i marker de diagnostic, datoritd relatiei sale cu sindromul
metabolic, ateroscleroza subclinica, etc., cat si datorita accesibilitatii, aplicabilitatii si
reproductibilititii bune.

Vice director de cercetare,
novare, transfer tehnologic

Prof. univ., dr. hab. st. med. Ninel REVENCO

Sccretar stiintific
Conf. univ., dr, st.med. " € " Ala BURLACU

Prezentn inovatie este implementatit conform descrierti in
certificati cu nr.458

cererea de inovatie,
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Anexa 7. Certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sandtitii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT 1 INOVATOR |

Nr. 5746

Pentr inawvatia en titlal %
,»EVALUAREA ECOCARDIOGRAFICA A

CAROTIDE COMUNE LA COPIII CU SINDROM
METABOLIC, INTERVALUL DE VARSTA 10-18 ANI”

Inovatia a fost inregistratd pe data de 03 martie 2020
la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™
Se recunoaste calitatea de autor(i)
PALII Ina, REVENCO Ninel, TAGADIUC Olga, VUDU |
Lorina, ESANU Veronica.

147



Republica Moldova
Ministerul Sandatitii,
Muncii si Protectiei Sociale

{ CERTIFICAT pe INOVATOR

Nr. 5747
Pentru inovatia cu titlul
,» IMPLIMENTAREA SCORUL PEDIATRIC AL
SINDROMULUI METABOLIC CA INDICATOR
PENTRU MODELARE LA COPIII CU INTERVALUL
DE VARSTA 10-18 ANI”
Inovatia o fost inregistratd pe data de 03 martie 2020
la Universitatea de Stat de Medicina i Farmacie
“Nicolae itanu"

Se recunoaste calitatea de autor(i)

PALII Ina, REVENCO Ninel, TAGADIUC Olga,
VUDU Lorina, ESANU Veronica

03 martie 2020

148



LISTA PUBLICATIILOR SI MANIFESTARILOR STIINTIFICE

la care au fost prezentate rezultatele cercetarilor
la teza de doctor in stiinte medicale, cu tema:
,» Sindromul metabolic la copii: impactul asupra functiei si morfologiei cardiace”
realizatd in cadrul Departamentului Pediatrie
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Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:
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Esanu V., Palii 1., Gavriliuc N. Sindromul metabolic si aortopatiile congenitale la copil:
contributia la riscul cardiometabolic global — prezentare de caz. Buletin de perinatologie.
2018, 4(80), p. 17 - 20. ISSN 1810 - 5289.

. Esanu V., Revenco N., Palii I., Comportamentul alimentar si activitatea fizica la copiii cu

sindrom metabolic. Buletin de Perinatologie. Chisinau, nr.1 (73), 2017, p. 81 - 84. ISSN 1810
- 5289.

. Esanu V., Palii I. Sindromul metabolic la copii: impactul asupra functiei si morfologiei

cardiace. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. Chisinau, 2017, nr. 2
(54), p. 304 - 310. ISSN 1857 - 0011.

. Palii 1., Esanu V., Vudu L. De la pre sindrom metabolic la sindrom metabolic in 90 de zile —

caz clinic. Buletin de Perinatologie. Chisinau, nr.3 (75), 2017, p. 57 - 59. ISSN 1810 - 5289.

. Palii 1., Esanu V. Sindromul metabolic la copii. Buletin de Perinatologie. Chisinau, nr.3 (71),

2016, p. 50 - 53. ISSN 1810 - 5289.

149



¢ Rezumate/abstracte/teze in lucririle conferintelor stiintifice nationale si internationale

9. Esanu Veronica, Palii I., Esanu Valeriu, Gavriliuc N. s.a. Scorul de severitate al sindromului
metabolic la copiii cu sindrom metabolic negativ, intermitent, persistent. Volum de rezumate.
Revista romana de Pediatrie. Conferinta Nationala de Pediatrie ,,Ghiduri si protocoale in
Pediatrie . Bucuresti, Romania, 3 - 6 aprilie, 2019, vol. LXVIII (suppl.), p. 103. ISSN 1454
- 0398.

10. Esanu Veronica, Esanu Valeriu, Gavriliuc N., Pirtu L. Scorul de severitate al sindromului
metabolic la copiii cu sindrom metabolic versus metabolic nesdndtosi versus obezi, dar
metabolic sanatosi. Volum de rezumate. Supplement la Revista Romdna de Cardiologie. Al 57
- lea Congres National de Cardiologie. Sinaia, Romania, 19 - 22 septembrie 2018, vol. 28, p.
6. ISSN 2392 - 6910.

11. Esanu Veronica, Esanu Valeriu, Gavriliuc N., Pirtu., s.a. Association of metabolic
syndrome and hypertension with left ventricular geometry in children. Abstract Book. The 7th
International Medical Congress for Students and Young Doctor. MedEspera. Chisinau,
Republica Moldova, 3 - 5mai 2018, p.47 - 48. Disponibil la: https://medespera.asr.md/wp -
content/uploads/Abastract - Book - 2018.pdf.

12. Esanu Veronica, Palii 1., Caraman A., Esanu Valeriu, s.a. Cardiac remodeling and
correlation between anthropometric parameters and epicardial adipose tissue in children with
metabolic syndrome. The Moldovan Medical Journal. Chisinau, 2018; 61:68. ISSN 2537 -
6373.

13. Emany B. I'., [Tanuit 1. U., Byny JI. @., Emany B. ®., I'aspuwmok H. B., IIeipuy JI. .
OmeHKa TSHKECTH METabOIMYecKOro CHHAPOMA M CEepIIEYHOE PEMOJICITMPOBAaHUE Y JETeH ¢
MeTa0oIMuecKuM cuHApoMoM. B:  Axmyanvueie npoonemwvr neouampuu, CoOopruk
mamepuanos konepecca (XX Konepecec XX Konepecc neouampoe Poccuu neouampoé Poccuu
¢ medcoynapoonvim yuacmue). Mocksa, 16-18 ¢espans, 2018 r, c. 104. Disponibil
lahttps://www.pediatrrussia.ru/sites/default/files/file/XX_kongress_sbornik_materialov.pdf

14. Esanu V., Palii 1., Revenco N., Romanciuc L., s.a. The association of metabolic syndrome
with cardiac remodeling in the hypertensive pediatric population. Abstracts. 1st International
Congress of Hypertension in Children and Adolescents (ICHCA). Valencia, Spain, 9 - 11
february 2018, p. 7.

15. Esanu V. Palii I., Revenco N., Vudu L., s. a., Tesutul adipos epicardic la copiii obezi cu
sindrom metabolic, presindrom metabolic, obezi metabolic sanatosi. Volum de rezumate.
Buletin de perinatologie. Chisinau, Republica Moldova, 2018, 4(80), p. 85. ISSN 1810 - 5289.

16. Esanu Veronica, Palii I., Vudu L., Esanu Valeriu. Indicele trigliceride/glucoza — marker al
rezistentei la insulina la copii cu sindrom metabolic. Volum de rezumate. Revista Romana de
Pediatrie. Conferinta Nationala de Pediatrie Progrese in Pediatrie”. Bucuresti, Romania, 21
- 24 martie 2018, vol. LXVII (suppl.), p. 120. ISSN 1454 - 0398.

17. Esanu V., Palii I., Gavriliuc N., Pirtu L., s.a. Interferenta dintre aortopatiile congenitale si
sindromul metabolic la copil. Volum de rezumate. Revista Romdna de Pediatrie. Conferinta

150


https://medespera.asr.md/wp-content/uploads/Abastract-Book-2018.pdf
https://medespera.asr.md/wp-content/uploads/Abastract-Book-2018.pdf
https://www.pediatrrussia.ru/sites/default/files/file/XX_kongress_sbornik_materialov.pdf

Nationala de Pediatrie "Progrese in Pediatrie”. Bucuresti, Romania, 21 - 24 martie 2018,
vol. LXVII (suppl.), p. 120. ISSN 1454 - 0398.

18. Esanu V., Esanu V., Gavriliuc N., Pirtu L., s.a. Scorul de severitate al sindromului
metabolic la copiii cu sindrom metabolic versus metabolic nesanatosi versus metabolic
sanatosi. Romanian Journal of Cardiology. Suppiment. The 57 ™ National Congress of
Cardiology. Sinaia, Romania, September 19" - 221" 2018, p.6.

19. Esanu Veronica, Palii I., Esanu Valeriu, Gavriliuc N. Comportamente legate de factorii de
risc perinatali, sociodemografici si parentali asociate cu sindromul metabolic la copii cu varsta

10 - 18 ani. Volum de rezumate. Congresul de cardiologie pediatrica. lasi, Romania, 17 - 19
mai 2018, p. 40. ISSN 2601 - 6796.

20. Esanu V., Palii 1., Revenco N., Caraman A., s.a. Grosimea tesutului adipos epicardiC si
relatia cu parametrii antropometrici, metabolici, de remodelare cardiaca la copii cu sindrom
metabolic. Conferinta Internationala de Pediatrie, organizata in contextul Anului Nicolae
Testemitanu. Volum de prezentari si rezumate. Chisinau, 2017, p. 60 - 61. ISBN 978 - 9975 -
4464 - 6 - 4.

21. Esanu V., Palii 1., Revenco N., Caraman A., s.a. Sindromul metabolic si remodelarea
cardiacd la copii. Conferinta Internationala de Pediatrie, organizata in contextul Anului
Nicolae Testemitanu. Volum de prezentari si rezumate. Chisinau, 2017, p. 62 - 63. ISBN 978
-9975-4464 -6 - 4.

22. Esanu Veronica, Palii I., Esanu Valeriu, Rodoman I. Indexul aterogenic, indexul de risc
Castelli si coeficientul aterogenic - parametri de evaluare a riscului aterogen la copii cu
sindrom metabolic. Volum de rezumate. Conferinta Nationala cu participare internationald
Zilele Pediatriei lesene “N. N. Trifan”, editia XXX. lasi, Romania, 5 - 7 octombrie 2017, p.
49. ISSN 2537 - 1401.

23. Esanu Veronica, Esanu Valeriu. Sindrom metabolic la copii — impactul asupra morfologiei
cardiace. Conferinta Nationald cu participare internationala Zilele Pediatriei lesene “N.N.

Trifan”, editia XXX. Volum de rezumate. lasi, 2017, p. 50. ISSN 2537 - 1401.

24. Palii 1., Revenco N., Esanu Veronica, Esanu Valeriu. Sindromul metabolic: criterii de
diagnostic la copii si adolescenti. In: Conferinta Nationald cu participare Internationald
“Actualitati in Pediatrie” consacrata celei de - a 70 - a aniversari a Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” “MoldMedizin & MoldDent”. Volum de
prezentari, postere si rezumate. Chisindu, 2015, pp. 61 - 62. ISBN 978 - 9975 - 4464 - 1 - 9.

25. Palii I., Esanu V. Sindromul metabolic la copii — incadrare diagnostica conform criteriilor
IDF (International Diabetes Federation). Zilele anuale ale Institutului National pentru
Sanatatea Mamei si Copilului ,, Alessandrescu —Rusescu”. Volum de rezumate. Bucuresti,
2016, p. 18. ISBN: 978 - 973 - 0 - 23105 - 2.

26. Esanu V., Palii I., Revenco N., Tagadiuc O., s.a. Sindromul metabolic la copii. Conferinta
Nationala de Pediatrie. Progrese in Pediatrie. Volum de prezentari, postere, rezumate.

Bucuresti, 2016, p. 101. ISBN 978 - 973 - 162 - 159 - 3.

27. Esanu Veronica, Palii I., Revenco N., Esanu Valeriu, s.a. Corelatia grosimii tesutului adipos
epicardic cu disfunctiile tiroidiene la copiii cu sindrom metabolic. Conferinta Nationald cu
Participare Internationala "Netincare — Standarde Europene si bune practici in ocrotirea

151



sanatatii mamei §i copilului”. Volum de abstracte. Chisinau, 2016, p. 26 - 28. ISBN 978 -
9975 - 4464 -4 - 0.

28. Esanu V., Palii I, Revenco N., Pirtu L., s. a. Aterogeneza subclinica la copii cu sindrom
metabolic. Conferinta Nationala de Pediatrie cu participare internationala ~Probleme si cdi

de solutionare in asistenta medicala copiilor”. Volum de prezentari si rezumate. Chisinau,
2016, p. 23 - 24. ISBN 978 - 9975 - 4464 -5 - 7.

Participari cu comunicari la foruri stiintifice:
v' Internationale

29. Esanu Veronica. Particularitatile sindromului metabolic la copii. Conferinta Nationala.
Zilele Pediatriei lesene “N.N. Trifan”, editia XXXII. lasi, 31 octombie — 2 noiembrie, 2019.

30. Esanu Veronica, Palii I., Esanu Valeriu. Scorul de severitate al sindromului metabolic si
remodelarea cardiaca la copiii cu sindrom metabolic. Al XXVI — lea Congres National de
Endocrinologie. Sibiu, Romania, 27 - 30 iunie, 2018.

31. Esanu V. Parametrii antropometrici, metabolici, ecocardiografici la copii cu sindrom
metabolic versus pre - sindrom metabolic. Congresul de Cardiologie pediatrica. lasi,
Romaénia, 17 - 19 mai, 2018.

32. Esanu V., Palii I. Sindromul metabolic si remodelarea cardiaca la copii. Conferinta
Internationala de Pediatrie, organizata in contextul Anului Nicolae Testemitanu. Chisinau,

2017.

33. Esanu V. Sindromul metabolic in practica pediatrica: diagnostic si management terapeutic.
Conferinta Nationala de Pediatrie cu participare Internationala. ” Probleme si cai de
solutionare in asistenta medicala a copiilor”. Chisinau, 2016.

34. Palii 1., Revenco N., Esanu Veronica, Esanu Valeriu. Particularitatile sindromului
metabolic la copii. Conferinta Nationala cu participare Internationala “Actualitati in
Pediatrie” Consacrata celei de - a 70 - a aniversari a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie “Nicolae Testemitanu”. Chiginau 2015.

v' Nationale

35. Esanu V. Sindromul metabolic si aortopatiile congenitale la copii: ce au In comun?
Conferinta Nationala de Pediatrie, organizata de catre Societatea de Pediatrie din Moldova
de comun cu Societatea Romdna de Pediatrie. Chisinau, 2019.

36. Esanu Veronica, Esanu Valeriu. Palii I. Sindromul metabolic in pediatrie: boala vs sindrom
vs entitate clinica. Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu.
Chisinau, 2016 (diploma gradul IT ).

37. Esanu V. Sindromul metabolic in practica pediatrica: diagnostic si management terapeutic.
Conferinta Nationala de Pediatrie cu participare Internationala. = Probleme si cai de
solutionare in asistenta medicala a copiilor”. Chisinau, 2016.

152



e Participari cu postere la foruri stiintifice:

v' Internationale

38. Esanu Veronica, Gavriliuc N., Pirtu L.,Rodoman 1., s.a. Sindromul metabolic si aortopatiile
congenitale la copil: contributia la riscul cardiometabolic global in sindromul Holt - Oram. Al
58 - a Congresul National de Cardiologie. Sinaia, Romania, 18 - 21 septembrie, 20109.

39. Esanu Valeriu, Esanu Veronica, Palii |., Vudu L. Diferite grupuri de factori de risc la copiii
cu sindrom metabolic. Al 45 - lea Congres National al Societdtii Romdne de Diabet, Nutritie
si Boli metabolice - cu participare internationald. Sibiu, Romania, 22 - 25 mai 2019.

40. Esanu Veronica, Palii |., Esanu Valeriu, Gavriliuc N. Sindromul metabolic si malformatiile
cardiace congenitale la copii: contributia la riscul cardiometabolic global. A 21 - a Conferinta
Europeana IAAH 2018 si a III - a Conferinta Nationala in domeniul sanatatii
adolescentilor, “Sanse egale in dezvoltarea sanatatii pentru toti adolescentii”. Chisinau, 3 - 5
octombrie, 2018.

41. Esanu Veronica, Esanu Valeriu, Gavriliuc N., Pirtu., s.a. Association of metabolic
syndrome and hypertension with left ventricular geometry in children. MedEspera 2018. The
7th International Medical Congress for Students and Young Doctors. Chisinau, Republica
Moldova, 3 - 5 mai 2018.

42. Esanu V., Palii . Scorul de severitate al sindromului metabolic la copii: interval si asociatii
cu factori de risc cardiovascular. Conferinta nationala Zilele USMF Nicolae Testemitanu”.
Chisinau, Republica Moldova, 15 - 19 octombrie, 2018.

43. Esanu Veronica, Palii 1., Esanu Valeriu, Gavriliuc N., s.a. Comportamente legate de factorii
de risc perinatali, sociodemografici si parentali asociate cu sindromul metabolic la copii cu
varsta 10 - 18 ani. Congresul de Cardiologie pediatrica. lasi, Romania, 17 - 19 mai, 2018
(premiu I).

44. Esanu V. The Association of Metabolic Syndrome with Cardiac Remodeling in the
Hypertensive Pediatric Population. 1st International Congress of Hypertension in Children
and Adolescents (ICHCA).Valencia, Spain, February 9 - 11, 2018.

45. Esanu Veronica, Esanu Valeriu, Gavriliuc N., Pirtu L., s.a. Scorul de severitate al
sindromului metabolic la copiii cu sindrom metabolic versus metabolic nesanatosi versus
metabolic sanatosi. Al 57 - a Congresul National de Cardiologie. Sinaia, Romania, 19 - 22
septembrie, 2018 (lucrari rapid comentate).

46. Esanu V., Palii I. Sindromul metabolic si aortopatiile congenitale la copil: contributia la
riscul cardiometabolic global. Al VII - lea Congres National de Pediatrie cu participare
internationala ,, Urgentele pediatrice si managementul actului medical”. Chisinau, Republica

Moldova, 14 - 15 septembrie 2018.

47. Esanu Veronica, Palii I., Vudu L., Esanu Valeriu. Indicele trigliceride glucoza - marker al
rezistentei la insulind la copii cu sindrom metabolic. Conferinta Nationala de Pediatrie.
Progrese in Pediatrie. Romania, Bucuresti, 2018.

153



48. Esanu Veronica, Palii I., Gavriliuc N., Pirtu L., s.a. Interferenta dintre aortopatiile
congenitale si sindromul metabolic la copil. Conferinta Nationala de Pediatrie. Progrese in
Pediatrie. Romania, Bucuresti, 21 - 24 martie, 2018.

49. Esanu V. Metabolic Syndrome Severity Score and Cardiac Remodulation in Children with
Metabolic Syndrome. The ‘3rd World Congress on Nutrition and Obesity Prevention Source.
Frankfurt, Germany, November 08 - 10, 2018.

50. Golovin P., Esanu Veronica, Esanu Valeriu. Extremes of LV mass index and of relative
thickness of the left ventricle posterior wall in children with MS. IDF 2017 Congress. Abu
Dhabi, UAE, December 4 - 8, 2017.

51. Esanu V., Palii I., Revenco N., Tagadiuc O., s.a. Sindromul metabolic la copii. Conferinta
Nationala de Pediatrie. Progrese in Pediatrie. Bucuresti, 2016 (locul II).

52. Esanu Veronica, Palii I., Esanu Valeriu, Gavriliuc N. Extreme ale indicelui masei
miocardului ventriculului stang si ale grosimii relative a peretelui posterior al ventriculului
staing la copiii cu sindrom metabolic. Conferinta Nationala de Pediatrie. Progrese in
Pediatrie. Bucuresti, 2017.

v Nationale

53. Esanu V. Relatia dintre grosimea tesutului adipos epicardic si parametrii antropometrici,
metabolici, morfofunctionali cardiaci si indicatorii timpurii ai aterosclerozei la copiii cu
sindrom metabolic. Conferinta nationald Bienala Chisinau - Sibiu, editia a III - a
., Interdisciplinaritate in bolile infectioase pediatrice”. Chisinau, Republica Moldova, 16 - 18
mai, 2019.

154



DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Declaratia privind asumarea raspunderii
Subsemnata, declar pe raspundere personald, ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sa

suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Esanu Veronica

Declaration on accountability
| declare the personal responsibility that information presented in this thesis are the result of
my own research and scientific achievements. | realize that, otherwise, will suffer the consequences
in accordance with law.

Esanu Veronica

Déclaration sur la responsabilité
Je déclare la responsabilité personnelle que les informations présentées dans cette these sont
le résultat de mes propres recherches et réalisations scientifiques. Je me rends compte que, sinon,

en subiront les conséquences conformément a la loi.

Esanu Veronica

155



