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ADNOTARE
Liliana Bichir-Thoreac. Estimarea parametrilor stresului oxidativ si a unor factori de risc
in hipertensiunea arteriala la copiii obezi si supraponderali, teza de doctor in medicina,
Chisinau, 2023

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografia cu 261
surse, 154 de pagini, 37 de tabele, 45 de figuri. Rezultatele cercetarii au fost publicate in 50 de
lucrari stiintifice. Cuvinte cheie: hipertensiune arteriala, copii, stres oxidativ, factori de risc
Domeniul de studiu: cardiologie
Scopul lucrarii: Evaluarea particularitatilor stresului oxidativ si a rolului unor factori de risc
contribuabili in evolutia HTA la copiii supraponderali si obezi cu istoric familial agravat.
Obiectivele lucririi: Evaluarea comparativd a diferitor factori de risc ai HTA la copiii
supraponderali si obezi, cu sau fara istoric familial agravat in generatia I de rudenie, cu varsta pana
la 45 de ani; evaluarea activitatii stresului oxidativ prin determinarea produselor de peroxidare si
a componentelor enzimatice ale sistemului antioxidant la copiii supraponderali si obezi cu HTA;
evaluarea particularitatilor metabolismului lipidic si glucidic in contiguitate cu hs-CRP, parametrii
ECG si EcoCG la copiii supraponderali si obezi cu HTA; evaluarea comparativa a nivelului seric
al homocisteinei, ca marker al disfunctiei endoteliale, in functie de prezenta/absenta istoricului
familial agravat, la copiii hipertensivi supraponderali si obezi. Noutatea si originalitatea
stiintifica: A fost realizata o cercetare de tip caz control, care in premiera a determinat modificarile
stresului oxidativ si disfunctie endoteliald in corelatie cu factorii de risc, inclusiv istoric familial
agravat, cu un rol important in realizarea HTA la copii. Rezultatele principial noi pentru stiinta
si practica obtinute: A fost demonstratd importanta istoricului familial agravat prin patologie
cardiovasculard care, n combinatie cu biomarkerii de stres oxidativ si disfunctie endoteliald la
copiii hipertensivi, supraponderali si obezi, confirma utilitatea acestora in diagnosticul precoce al
HTA, cu o intelegere mai clard a mecanismelor patogenice si initierea precoce a masurilor de
profilaxie, diagnostic si tratament. Semnificatia teoretica: evaluarea rolului istoricului familial
agravat si a altor factori de risc de comun cu markerii SOX si a hiperhomocisteinemiei, au
contribuit semnificativ la o intelegere mai profunda a acestor procese fiziopatologice, care se
implica in evolutia HTA la copiii cu exces ponderal. Valoarea aplicativa: Cercetarea marcherilor
de stres oxidativ, care se reflectd in HTA de comun cu factorii de risc, la copiii supraponderali §i
obezi, va permite elaborarea unor algoritme de diagnostic precoce si la necesitate, initierea unui
tratament. Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele au fost implimentate in laboratorul
stiintific de cardiologie pediatrica al IMSP Institutul de Cardiologie, precum si in cadrul sectiei de

pediatrie, profil cardiologic al IMSP Spitalul Clinic Municipal pentru Copii ,,Valentin Ignatenco,,
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PE3IOME
Buxup-Txopsk JInausa Nabsuaugna. OnpeaesieHne NnapaMeTpoB OKHCJINTEIBLHOIO CTpecca
U HEKOTOPBIX (aKTOPOB PUCKA B PA3BUTHH aPTEPHAJIbHOI T'MIIEPTEH3UN Yy eTell ¢
H30bITOYHOI MACCOii TeJIa U OsKMPEHHEeM.

Juccepranus Ha COMCKaHUE YYEHHOM CTENEHU KaHIuAaTa MEIUIMHCKUX Hayk. Kumunnay, 2023

CTpyKTypa AuccepTAllMU: BBeICHHE, 4 TTIaBbl, 00IINE BEIBOJIOB U MPAKTHYECKUE PEKOMEHJAIIHA.
bubnuorpadus Bximtouaer: 261 ucrounukoB, 154 Ccrpanun, 37 tabmun u 45 ¢uryp. Ilo Teme
omyonukoBanbl 50 HayuHbIX pa®oT. KirodeBble cjioBa: aprepuajibHas TMIIEPTEH3UsS, JETH,
okcupatuBabiil ctpece (OC), dakropsl pucka. Ob6aacTh uccaenoBanusi: kapauonorus. Lleas
ucciaenopanus: Ocodennoct OC u ponu HEKOTOPBIX (HakTOpoB pucka B pazsuthu Al y nerei
¢ oTsromieHbM ceMmeiHbM aHamHe30M (OCA), n36siTounoi Maccoit Tena (UMT) u oxxupenuem.
3agauu ucciaenoBanusi: CpaBHUTEIbHOE OMNpeneieHne Hanuuus (aKTOpOB PHCKA CEPlIEYHO-
COCYAMCTHIX 3a00sieBanml, criocodcTByronmX pazsututo Al' y nereii ¢ UMT u oxxuperuem 6e3/c
OCA B mepBOM MOKOJICHUH POJICTBA, B Bo3pacte M0 45 ner; omeHka aktuBHOCTH OC myrem
ompefieNieHusT  MPOAYKTOB  MEPEKUCHOTO  OKHUCICHUS U (EePMEHTHBIX  KOMIIOHEHTOB
aHTUOKCHJIaHTHOM cuctembl y aered ¢ Al, UMT u oxupeHuem; omnpeneineHue napameTpoB
JUTIUHOTO W YTIJIEBOJHOTO 0OMEHOB BO B3aumMocBsizH ¢ nokazatensimu [[Pb, OKI' u OxoKI' y
nereit ¢ AI', UMT u oxxupenuem; onpeaeneHie CbIBOPOTOYHOro ypoBHs romonucrernta (I'm) kak
Mapkepa sHaoTenranbHoi auchynkuuu (/1) B passutun Al y nereii 6e3/c OCA, 1 0)kupeHueM.
HayyHasi HOBH3HA M OPHMIMHAJIBHOCTH MCCJIeA0BaHUs: BrepBble ObUIM OIpeesieHbl
n3menenus napamerpoB OC u D], kortopbie B codetanuu ¢ dakropamu prcka Bkiodas OCA,
UTpalOT BaXXHYIO poib B pazButuu Al y nereli. HoBble 0CHOBHBIE pe3yJbTaThl JJIs HAYKH U
npakTuku: [lonyyensie qannble nokasanu BaxHocTs OCA cepliedHO-COCYANCTOMN MAaTONIOTHEN B
pasButuu Al y nereii ¢ UMT u oxxupeHuem, kotopsle B couetanuu ¢ onomapkepamu OC u 31
UTPAIOT BXKHYIO POJIb B KaUE€CTBE PaHHMUX JAUAarHocTuyeckux onomapkepon Al'. TeopeTuyeckas
3Hayumoctb: Poimp OCA u npyrux ¢aktopoB pucka, coBMecTHO ¢ Mapkepamu OC wu
TUTIEPTOMOIIMCTENHEMUECH, B 3HAYMTEIIBHOW CTEMEeHW CcrocoOcTBoBasia Oonee TIIyOOKOMY
MOHUMAaHHMIO NMAaTO()U3MOIIOTHYECKUX MPOLIECCOB, BOBIICUEHHBIX B aBoytouuu Al y nereit ¢ UMT.
IIpakTnyeckas 3HaunMocTh. Onpenenenne MapkepoB OC B coueTaHuu ¢ GpakTOpaMu pHCKa,
oTpakaromuxcs Ha pa3Butue Al y mereil ¢ n30BITOYHON MacCcol Tella U 0KUPEHUEM, TTO3BOJIUT
pa3paloTaTh aJrOpUTMbI paHHEH AMArHOCTUKU U JeueHus. BHeapeHue HAyYHBIX pe3yJIbTATOB:
PesynbraThl nccienoBaHusi ObLIM BHEIPEHbI B KIMHUYECKYIO paboTy Hay4dHOH jiabopaTtopuu
JneTckol kapauonoruu, MHctutyra Kapamosnornu, a Takke B NEIUAaTPUYECKOM OTIEIIEHUU C

kapauosiorudeckuM npodumnem JIKb «Banentun UrnateHKo».
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SUMMARY

Lilia Bichir-Thoreac. Estimation of the oxidative stress and risk factors parameters in

arterial hypertension at children with obesity and overweight. Kishinau, 2023

Structure of the thesis: introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography with the list of the 261 sources, 154 pages, 37 tables, 45 figures. The results were
published in 50 scientific works. Key words: arterial hypertension, children, oxidative stress, risk
factors (RF). Investigation domain: cardiology. Objective of the investigation: Evaluation of
the pecularities of oxidative stress (OS) and the role of some contributing RF in the evolution of
arterial hypertension (AH) in overweight (OW) and obese (OB) children with an aggravated family
history (FH).The aims of the work: Comparative evaluation of different RF of AH in OW and
OB children, with or without aggravated FH in the first generation of relatives, aged up to 45 years;
assessment of OS activity by determining peroxidation products and enzyme components of the
antioxidant system in OW and OB children with AH; evaluation of the peculiarities of lipid and
carbohydrate metabolism in conjunction with hs-CRP, ECG and EcoCG parameters in OW and
OB children with AH; the comparative evaluation of the serum level of homocysteine, as a marker
of endothelial dysfunction (ED), according to the presence/absence of aggravated FH, in OW and
OB hypertensive children. Scientific novelty and originality: The research of the case control
type that for the first time determined OS modifications and ED as correlated with the RF including
the aggravated FH having an important role in the realization of the AH in
children. Fundamentally new results for science and practice obtained: The results obtained
showed the importance of the aggravated FH that in combination with the biomarkers of the OS
and ED at OB and OW children with hypertension confirm their utility as biomarkers in early
diagnosis of AH, as well as organization of early prophylaxis measures, diagnosis and treatment.
Theoretical significance: the evaluation of the role of aggravated FH and other RF in common
with SOX markers and hyperhomocysteinemia, contributed significantly to a deeper
understanding of these pathophysiological processes, which are involved in the evolution of
hypertension in OW children. Applicative value: Investigation of the OS markers that are
reflected in AH together with the RF at children and teenagers with obesity and OW will permit
the development of the algorithm of the early diagnosis and initiation of the necessary treatment.
Implementation of the scientifical results. The results of the research were implemented within
the scientific laboratory of paediatric cardiology in Cardiological Institute as well as the paediatric

section with the cardiology profile in the City Children’s Hospital V. Ignatenco.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate.

Importanta ameliorarii calitatii vietii, prin scaderea unor maladii globale, cum ar fi
patologiile cardiovasculare, constituie o tema, care preocupa lumea stiintei la inceputul mileniului
I11. Bazandu-se pe tendintele globale OMS (2020) estimeaza, ca aproximativ jumatate din totalul
deceselor din tarile dezvoltate si o treime din tarile in curs de dezvoltare sunt cauzate de boli
cardiovasculare, iar identificarea persoanelor asimptomatice, cu risc ridicat pentru hipertensiune
arteriald, are o importanta critica, care poate duce la remedierea in prevenirea si tratarea afectiunii
[1].

Exista suficiente dovezi care afirma ca, majorarea tensiunii arteriale in copilarie provoaca
un risc cardiovascular semnificativ si promoveaza dezvoltarea leziunilor cardiovasculare incd de
la varsta tanara, totusi mecanismele patogenetice de aparitie si dezvoltare a acesteia sunt
insuficient elucidate pentru populatia pediatrica.

Prevalenta excesului de greutate si a obezitatii la copii si adolescenti este de asemenea in
crestere rapida. Actualmente exista aproximativ 200 milioane de copii supraponderali la nivel
mondial, dintre care aproximativ 45 - 50 milioane sunt obezi, iar datele estimative au aratat o
ascensiune ale obezitatii pediatrice pana la 206 milioane catre anul 2025 [2, 3]. Anterior se credea
ca, copiii obezi si supraponderali nu dezvolta probleme cardiovasculare pana in perioada de
maturitate, cu toate acestea, acum este recunoscut faptul ca, acestea pot dezvolta complicatii
cardiovasculare atat precoce cat si tardive. Un studiu realizat de Dania Al-Hamad si autorii au
raportat ca, prevalenta hipertensiunii arteriale (HTA) a crescut odata cu severitatea obezitatii si
circa 90% dintre copiii si adolescentii obezi au avut sindrom metabolic [4]. Cercetarea efectuata
de catre Orlando si coautorii au dovedit faptul cd, adolescentii obezi au un risc de trei ori mai mare
de a realiza hipertensiune arteriald, comparativ cu semenii sdi cu masa corporala normala. [5].

Theodore si Coautorii au prestat o analiza a datelor retrospective din studiul multidisciplinar
de sanatate si dezvoltare Dunedin, care a cuprins 975 de persoane, pentru a identifica subgrupuri
cu diferite riscuri de a dezvolta hipertensiune la varsta adulta, carora le-au fost efectuate masurari
repetate ale tensiunii arteriale incepand cu varsta de 7 ani. Factorii de risc antecedenti, detectati la
varsta de 7 ani, au crescut riscul pentru hipertensiunea arteriala ulterioara si au inclus: obezitatea,
fumatul, anamnestic familial de hipertensiune arteriald, sexul masculin si greutatea mica la nastere
[6].

In domeniul cardiologiei, predispozitia familiali este una bine definita,
desemnarea denumita ,,istoric familial” si/sau anamnestic familial de boli cardiovasculare a fost

propus ca factor de risc independent. Cercetarile realizate la acest capitol in populatia matura

13



confirma un ,,feedback,, ferm precum si importanta istoricului familial in realizarea hipertensiunii
arteriale. Tejera si Coautorii au examinat un esantion de 257 de pacienti, obiectivul caruia a fost
stabilirea conexiunii dintre istoricul familial agravat prin boli cardiovasculare si hipertensiunea
arteriald, au determinat ca, in 43,9% cazuri au predominat rudele de gradul | cu antecedente de
hipertensiune, iar la rudele de gradul Il hipertensiunea arteriala s-a constatat in 44,1%.
Deasemenea, pacientii cu antecedente familiale pozitive (OR=1,93, p=0,008 95% CI=1,18-3,16)
si cei cu obezitate (OR=9,03, 95% CI=2,80-29,1, p=0,0001) au prezentat un risc mai mare de a
dezvolta hipertensiune arteriala [7].

Studiul realizat in 2019 (China), care a inclus a cate 342 pacienti in grupul hipertensivilor si
celui de control a constata ca, rata de prevalenta a hipertensiunii arteriale la rudele de gradul 1 a
fost semnificativ mai mare (34,44%) decét cea a rudelor de gradul 11 (17,60%) si 111 (13,51%) la
pacientii hipertensivi. Deasemenea cercetarea a demonstrat prezenta fenomenului de agregare
familiald in distributia hipertensiunii arteriale [8].

Cercetarile compartimentului dat la copii sunt restranse, informatia purtand un caracter
lacunar si incomplet, totusi, sunt efectuate tentative de a edifica acest capitol in populatia
pediatricd. Studiul realizat de cercetatorii indieni, care a inclus 153 de familii si a avut ca si scop
evaluarea prezentei hipertensiunii arteriale la rudele de gradul | ale copiilor cu hipertensiune
arteriald, a constatat ca, riscul de a dezvolta hipertensiunea arteriala creste de trei ori, daca de
hipertensiune arteriald sufera un parinte (OR: 3,63, IC 95%: 1,85-7,12), si de paisprezece ori atunci
cand ambii parinti au aceasta maladie [9].

Rezultatele cercetarii realizate pe un esantion de 172 de copii cu hipertensiune arteriald
primara si secundard, in varsta de 6 -18 ani, frecventa istoricului familial de HTA a fost mai mare
la copiii cu hipertensiune arteriala primara (P<0,001), concomitent acestea au inregistrat si un
indice de masa corporalda mai mare (IMC) (P=0,001), spre deosebire de copiii diagnosticati cu
hipertensiune arteriala secundara [10].

Alti factori de risc care pot influenta aparitia tensiunii arteriale includ: factorii de risc
perinatali, cultura si obiceiurile alimentare, stresul cronic si prezenta nocivitatilor in familie.

Greutatea mica la nastere si varsta gestationald au fost determinati ca si factori de risc cu
influentd asupra dezvoltarii hipertensiunii arteriale la varsta de adult. O serie de cercetéri au
dovedit ca greutatea la nastere mai mica de 2500 grame, majoreaza riscul de evolutic a
hipertensiunii arteriale cu 30% [11, 12].

Dovezi similare au fost constatate cu referire la prematuritate. Cercetarile acestei directive
au constatat ca sugarii ndscuti la termenul de 24-28 saptamini in 93% de cazuri realizeaza valori

majorate ale tensiunii arteriale la varsta de adult [13,14].
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Mecanismele patogenetice care ar explica realizarea hipertensiunii arteriale includ
dezvoltarea stresului metabolic intrauterin, reducerea numarului de nefroni, precum si ipoteza
programarii fetale cu modificari semnificative in perioadele critice de crestere a fatului, care duc
la 0 maturizare dezordonatd a organelor cu perturbari evocative ale sistemelor endocrin si
cardiovascular [15, 16].

Recentele cercetari realizate la copii au demonstrat efectul cardioprotector al laptelui
matern la varsta de adult, beneficiile alaptarii sustinute fiind incontestabile. Rezultatele studiului
de cohortda CHILD (2021) a dovedit ca copiii aldptati imediat dupa nastere, indiferent de durata
acesteia, au avut valori tensionale mai mici la varsta de trei ani (99/58 mm Hg), decat copiii care
nu au fost alaptati niciodata (103/60 mm Hg) [17].

Disponibilitatea actuald foarte largd de sare si zahar au dus la o crestere exponentiala a
consumului acestor doi nutrienti. Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) relateazad un consum de
sare aproximativ dublu comparativ cu cel recomandat, in timp ce consumul de zahar pe cap de
locuitor in populatia anglo-saxona este de peste 70 kg/an [18]. Desi diferite organisme
internationale de sdnatate permit anumite cantitati zilnice de sare si zahar ,,adaugate”, necesita de
a evidentia faptul cd, sodiul natural si aportul de glucoza prin carbohidrati complecsi din alimente
sunt suficienti pentru organism [19].

Datele din Studiul NHANES (2003-2010) au aratat, ca mai mult de 80% dintre copiii cu
varsta cuprinsa intre 1 si 5 ani si-au depasit nivelurile superioare de aport sodic [20]. Studiu realizat
de catre cercetatorii italieni a furnizat dovezi ca, copiii cu varste cuprinse intre 6 si 36 de luni, au
avut un aport majorat de sodiu si carbohidrati liberi. in special, majoritatea copiilor cu varsta > 12
luni, consumau mai mult sodiu decat limita superioara zilnica recomandata [21]. Concentratia
plasmatica de sodiu modifica ,rigiditatatea” celulelor endoteliale, cee ce duce la o reducere a
activitatii eNOS sintazei cu o crestere a rezistentei vasculare. Aceasta la randul sau, induce o
remodelare microvasculara si o stare proinflamatorie sistemica, care sustine inflamatia endoteliald
microvasculara [22]. Deasemenea a fost dovedit faptul ca, concentratiile mari de sodiu mediaza
speciile reactive de oxigen, predominant a superoxidului, scad biodisponibilitatea oxidului nitric
(NO) si a mecanismelor de aparare antioxidante prin reducerea superoxid dismutazei [23,24].

O serie de cercetari au aratat cd, o scadere a consumului de zahar si carbohidrati usor
digerabili, o crestere a consumului de legume si fructe (cel putin 400 g zilnic) si fibre alimentare
contribuie la scaderea tensiunii arteriale. Limitarea consumului de sare de masa la 2 g pe zi este
asociata cu o scadere a tensiunii arteriale, in special la persoanele supraponderale [25]. Este foarte
important sa se creeze o motivatie stabild pentru aderenta la o dietd rationala, In special la pacientii

supraponderali, deoarece s-a demonstrat ca, o scadere a greutatii corporale poate reduce in mod
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fiabil nivelul tensiunii arteriale si poate intensifica efectul medicamentului asupra persoanelor cu
hipertensiune arteriala [26].

Domeniul de investigatie a stresului a raportat asocierea dintre durata si intensitatea
acestuia in perioadelele critice de dezvoltare a copilului cu dezvoltarea hipertensiunii arteriale.
Multiplele evenimente traumatice in timpul copildriei (abuz verbal, abuz fizic, neglijare in familie,
discriminare) sunt puternic asociate cu aparitia hipertensiunii arteriale pana la varsta de 30 ani
[27,28].

Majorarea nivelului seric de homocisteina (Hcy) a fost recunoscut a fi factor de risc
independent in realizarea patologiei cardiovasculare inclusiv hipertensiunea arteriald. Datele
epidemiologice din Statele Unite ale Americii, China si Europa indica faptul ca, printre subiectii
hipertensivi, prevalenta Hcy este de 39%, 75% si respectiv 19%, aceasta fiind necunoscuta la copii
[29]. Literatura de specialitate aduce dovezi convingatoare cu referire la asocierea dintre
hiperhomocisteinemie si hipertensiunea arteriald in populatia adulta. Rezultatele unei cercetari
realizat in China, pe un esantion de 26648 de participanti a demonstrat ca, concentratiile serice de
Hcy au fost asociate pozitiv atat cu nivelurile de TAS cat si cu cele ale TAD [30]. Cercetarile
acestui compartiment la copii sunt limitate, fiind un teren deschis pentru investigare. Studiul
realizat de catre cercetatorii din Africa (2021), care a inclus 172 de copii si adolescenti cu varsta
pand la 18 ani si a avut drept scop investigarea relatiei dintre nivelul seric al homocisteinei si
valorile tensionale, a constatat o corelatie pozitiva intre hiperhomocisteinemie si valori tensionale
majorate, precum si faptul ca, baietii au avut valori mai mari ale Hcy comparativ cu fetele [31].

Studiul transversal realizat in Brazilia (2017), pe un lot de 483 de copii cu varstele cuprinse
intre 7 si 15 ani si a avut ca obiectiv identificarea factorilor asociati cu valori majorate ale
homocisteinei a demonstrat ca, hiperhomocisteinemia a fost asociata cu genul masculin (PR=3,74;
p<0,01), varsta > 12 ani (PR=2,56; p<0,01), supraponderabilitatea (PR=2,32; p=0,02),
hipertensiunea arteriala (PR=1,97; p<0,01), niveluri sciazute de HDL-c (PR=1,21; p=0,03) si
ridicate de trigliceride (PR=1,62; p=0,03), precum si aport scazut de alimente care protejeaza
impotriva hiperhomocisteinemiei (PR=1,46; p=0,01) [32].

Mecanismele fiziopatologice ale hipertensiunii induse de hiperhomocisteinemie cuprind:
oxidativ, stimularea proliferarii celulelor musculare netede vasculare si modificarea proprietatilor
elastice ale peretelui vascular [33].

Devine din ce in ce mai clar ca, clinica ramane “baza” in gestionarea pacientilor
hipertensivi, insa clinicienii au nevoie de instrumente suplimentare pentru cresterea capacitatii de

identificare a pacientului cu risc crescut de boli cardiovasculare. Biomarcherii stresului oxidativ
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constituie un astfel de instrument necesar pentru a diagnostica copii cu risc inalt, a stabili in mod
eficient si a institui un tratament mai precoce si mai efectiv la acest contingent de pacienti.

Stresul oxidativ reprezinta dezechilibrul dintre sistemul prooxidant si cel antioxidant in
favoarea primului, cu formarea in exces a radicalilor liberi. Cercetarile efectuate la adulti
demonstreaza convingator implicarea stresului oxidativ in realizarea hipertensiunii arteriale [34].
In scopul depistarii biomarkerilor noi in stabilirea precoce a hipertensiunii arteriale, in ultimul
deceniu au fost realizate cercetari multiple, printre acesti markeri fiind si parametrii de stres
oxidativ.

Prin urmare, multipli factori de risc, cum ar fi istoricul familial agravat, greutatea la nastere
si termenul gestational, alimentatia si stilul de viata incorect, fumatul, stresul oxidativ si disfunctia
endoteliald contribuie la dezvoltarea hipertensiunii arteriale. In pofida dovezilor suficiente in
literatura de specialitate ale adultului, aceasta problema ramane in contunuare putin elucidata la
copii si deschisa cercetarilor, avand o valoare deosebita in diagnosticul si evaluarea prognostica a
copiilor cu hipertensiune arteriala.

Scopul studiului: Evaluarea particularitatilor stresului oxidativ si a rolului unor factori de risc
contribuabili in evolutia HTA la copiii supraponderali si obezi cu istoric familial agravat.

Obiective:

1. Evaluarea comparativa a diferitor factori de risc ai HTA la copiii supraponderali si obezi,
cu sau fara istoric familial agravat in generatia I de rudenie, cu varsta pana la 45 de ani.

2. Evaluarea activitatii stresului oxidativ prin determinarea produselor de peroxidare si a
componentelor enzimatice ale sistemului antioxidant la copiii supraponderali si obezi cu
HTA.

3. Evaluarea particularitatilor metabolismului lipidic si glucidic in contiguitate cu hs-CRP,
parametrii ECG si EcoCG la copiii supraponderali si obezi cu HTA.

4. Evaluarea comparativd a nivelului seric al homocisteinei, ca marker al disfunctiei
endoteliale, in functie de prezenta/absenta istoricului familial agravat, la copiii hipertensivi
supraponderali si obezi.

Ipoteza de cercetare

Prevalenta crescanda a hipertensiunii pediatrice primare si urmdrirea acesteia in
hipertensiunea adulta, indicd importanta determindrii patogeniei sale pentru initierea In timp util a
unor masuri adecvate de preventie, diagnostic si tratament. Istoricul familial agravat prin patologie
cardiovasculara este un factor de risc nemodificabil puternic asociat cu hipertensiunea arteriala si
pare sd joace un rol relevant in dezvoltarea anomaliilor metabolice. Cercetarile compartimentului

dat la copii sunt restranse, informatia purtdnd un caracter lacunar si incomplet, totusi, sunt
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efectuate tentative de a edifica acest capitol in populatia pediatrica. Cu toate ca existd date reduse
care sa ghideze clinicienii cu privire la posibila relevantd dintre hipertensiunea arteriala si istoricul
familial agravat, totusi mecanismele explicabile prin care istoricul familial agravat ar fi asociat cu
hipertensiunea arteriald sunt: cresterea reabsorbtiei proximale renale de sodiu, hiperinsulinemia,
reducerea precoce a elasticitatii vasculare si rigiditate crescuta a vaselor.

In ultimul deceniu au fost aduse dovezi a faptului ci, excesul ponderal in perioada de
copildrie si adolescentd, are tangenta directd cu hipertensiunea arteriald. Epidemia in ascensiune a
obezitatii din perioada copilariei, combinatd cu un stil de viatd sedentar, a contribuit semnificativ
la majorarea hipertensiunii arteriale pediatrice.

Unii factori de risc care contribuie la realizarea hipertensiunii arteriale pot fi prezenti
imediat dupa nastere. Studiile epidemiologice aratd cd, copiii nascuti prematuri si greutate
corporala mica, prezinta un risc mai mare de hipertensiune arteriald primara, totodata fiind aduse
dovezi clare, care edificd rolul alimentatiei naturale in prevenirea ulterioara a hipertensiunii
arteriale si obezitatii. Cercetarile ultimilor ani au demonstrat faptul cd, o abordare nutritionald
corectd, precum si a factorilor de stres psihosociali, poate preveni si diminua hipertensiunea
arteriald, care este un factor de risc major pentru infarct miocardic si accident vascular cerebral.

Teoria radicalilor liberi de oxigen este cunoscutd de peste 50 de ani, cu toate acestea, abia
in ultimele doud decenii a fost descoperit rolul acestora in dezvoltarea diverselor maladii. Studiile
experimentale au demonstrat o legatura puternica dintre hipertensiunea arteriald si parametri
stresului oxidativ. Chiar daca se discutd in continuare, cd productia excesiva de specii reactive de
oxigen este cauza sau consecinta hipertensiunii arteriale, mai multe dovezi in vitro si in vivo
sugereaza ca, acestea suscita activarea mecanismelor moleculare specifice, care la randul lor, cresc
nivelul tensiunii arteriale. Declansarea hipertensiunii arteriale prin prisma stresului oxidativ se
datoreza implicdrii a mai multor mecanisme, unele din acestea fiind indispensabile cu disfuncta
endoteliala.

In ultimii ani, studiile de cercetare au investigat rolul homocisteinei in bolile
cardiovasculare pediatrice, atat pentru a determina relatia lor cu severitatea acestora, cét si pentru
a utiliza homocisteina ca biomarker prognostic pentru un risc crescut de complicatii. Homocisteina
provoaca leziuni endoteliale, imbunatateste producerea speciilor reactive de oxigen prin procesul
de autooxidare, afecteaza sinteza de NO, activeaza metaloproteinazele matriceale, ceea ce duce la
cresterea depunerii de colagen si are drept rezultat fibroza vasculara.

Prin urmare, hipertensiunea arteriala reprezinta un impediment major in sanatatea publica
mondiala si castiga rapid teren in populatia pediatrica, fiind necesare cercetari in vederea unei

perceperi mai clare a mecanismelor patogenice de dezvoltare ale acesteia.
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Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

A fost realizata o cercetare de tip caz control, care a inclus 75 de pacienti hipertensivi, cu varsta
medie de 14,6 ani, supraponderali si obezi, fiind divizat in doua loturi de cercetare in functie de
prezenta istoricului familial agravat prin patologie cardiovasculara. Lotul de control constituit din
35 voluntari sanatosi, cu varsta similara, fete si baieti, prealabil informati despre scopul si metodele
cercetdrii, nefumatori, fara afectiuni cronice sau patologie acutd actuald, fard antecedente
eredocolaterale agravate prin patologie cardiovasculara si obezitate. Copiii inclusi in cercetare au
fost intervievati printr-un sir de intrebari, care au avut ca scop evidentierea factorilor de risc
perinatali, particularatatilor preferintelor alimentare, regimului alimentar, nocivitatilor familiale,
prezenta istoricului familial agravat prin patologii cardiovasculare. Protocolul studiului a fost
aprobat de cdtre Comisia de Etica Medicald, cu obtinera consimtdmantului a parintilor si copiilor
in forma scrisa pentru participarea in studiu.

Prezenta excesului ponderal la copiii inclusi in cercetare a fost determinat utilizand IMC
(indicele masei corporale). Pentru calcularea IMC copiii au fost anterior masurati si cantariti
folosind un cantar standartizat, datele fiind introduse in formula: m (masa)/ h (inéltimea)?. Gradul
excesului ponderal a fost apreciat prin metoda percentilica conform CDC (Centers for Diseases
Control and Prevention USA), luand in calcul varsta si sexul copilului. Au fost considerati
supraponderali copiii cu un IMC intre percentila 85-95, obezitate s-a considerat un IMC intre
percentila 95-99.

Diagnosticul si gradul HTA a fost stabilit conform Ghidului Societatii Europene de
Cardiologie (ESC) de HTA 1la copii si adolescenti si a fost confirmat utilizand metoda
Monitorizarii Ambulatorii a tensiunii arteriale (MATA) cu ajutorul aparatului ,, Travel Press”
ATESMEDICA SOFT (ltalia) [35]

Dintre indicatorii biochimici au fost apreciati: parametrii metabolismului glucidic si
metabolismului lipidic, indicatori ai stresului oxidativ (parametrii sistemului prooxidant,
antioxidant), activitatea antioxidanti totald, biomarkeri ai disfunctiei endoteliale (Homocisteina,
NO), precum si unii markeri proinflamatorii ( hs-PCR, AIM).

Rezultatele cercetarii au fost supuse unei analize statistice si prelucrate computerizat prin
metode de analiza variationald, corelationald si discriminantd. Pentru estimarea diferentelor
semnificative in mediile a 2 grupe s-a utilizat testul Student. Gradul de interactiune dintre factori

si ponderea procentuald a acestora s-a determinat prin analiza variationald (ANOVA).
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Sumarul compartimentelor tezei.

Teza este reflectata pe 154 de pagini si este formata din: introducere, 4 capitole, concluzii
generale, recomandari, indice bibliografic care cuprinde 261 de surse. Teza contine 37 de tabele si
45 de figuri. Rezultatele stiintifice ale cercetarii au fost publicate in 50 de lucrari, dintre care 21
articole si 29 teze.

in introducere este expusa importanta si rolul temei abordate, reiesind din analiza cercetarilor
premergitoare subiectului studiat. Capitolul 1. In acest capitol a fost stabilit stadiul actual al
cunoasterii temei, unde au fost analizate publicatiile stiintifice recente din literatura de specialitate
ce vizeaza importanta istoricului familial agravat prin patologie cardiovasculara, factorilor de risc
traditionali, rolul stresului oxidativ in realizarea hipertensiunii arteriale, precum si implicarea
homocisteinei in reglarea functiei endoteliale.

Capitolul 2. In capitolul material si metode sunt prezentate principiile si etapele de includere
in studiu, precum si criteriile de formare a loturilor de cercetare. Totodata este expusa metodologia
cercetarii cu descrierea procedeelor aplicate in procesul studiului.

Capitolul 3-4. In aceste capitole sunt descrise rezultatele originale obtinute, precum se
evidentiaza si contributia personald in realizarea cercetarii. Rezultatele lucrarii sunt sistematizate
conform obiectivelor propuse si prezentate cu ajutorul tabelelor si figurilor.

in compartimentul Discutii, rezultatele protocolate au fost comparate cu conceptiile propuse
la tema abordata, fiind utilizata literatura de specialitate.

Cercetarea se finiseaza cu 6 concluzii generale, reprezinta rezultatele obtinute prin repercutarea
scopului si obiectivelor propuse.

Recomandarile practice in numar de 4, vin in ajutorul medicului practician, in vederea
depistarii precoce a copiilor cu hipertensiune arteriala si obezitate, pentru initierea corectd si la
timp a masurilor de profilaxie si tratament, care au drept scop reducerea morbiditatii si
dizabilitatilor in populatia pediatrica prin aceste maladii.

Bibliografia citeaza 261 surse de literatura, fiind utilizata atat literatuta de specialitate

autohtona cét si cea din strainatate.
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1. FACTORI DE RISC CARDIOVASCULARI CONTRIBUABILI iIN
HIPERTENSIUNEA ARTERIALA PEDIATRICA

1.1 Aspecte epidemiologice ale hipertensiunii arteriale esentiale si obezitatii la copii

Incidenta si prevalenta hipertensiunii arteriale.

Hipertensiunea arteriala prezinta una din cele mai raspandite maladii noncomunicabile la nivel
global, cu un nivel inalt de morbiditate si mortalitate in populatia adultd. Aceasta devine rapid o sursa
de ingrijorare crescanda in populatia pediatrica, iar cercetarile ultimilor ani au demonstrat faptul, ca
HTA incepe in copilarie si contribuie la dezvoltarea timpurie a bolilor cardiovasculare [36].

Cercetarile la nivel mondial, cu referire la incidenta hiperteniunii arteriale in randul copiilor si
adolescentilor sunt unice, totusi studiul cercetatorilor americani realizat pe un esantion de 72 625
de copii si adolescenti cu varsta de 6-17 ani, a evidentiat o incidentd a prehipertensiunii arteriale
de 1,1% pe an, pe cand in randul celor la care valorile tensionale au fost intre prehipertensiune si
hipertensiune au avut o rata de incidenta de 1,4% pe an. [37]. Emily D. Parker et. al. au determinat
o incidenta de 1,3% a hipertensiunii arteriale intr-un lot de 105,634 pacienti cu varsta intre 3 si 17
ani, stabilita in urma vizitelor la medicul de familie si medicul pediatru. In comparatie cu copiii
non-hispanici, alte grupuri etnice au avut un procent mai mic de HTA, la un numar semnificativ
mai mare de vizite la medic pentru masurarea valorilor tensionale [38]. Cercetatorii canadieni au
determinat o rata a incidentei hipertensiunii arteriale de 1,03% per 6 luni, intr-un lot de 5996 de
copii cu varsta de 3-18 ani [39]. in Republica Moldova pentru anul 2021 a fost raportati o incidenta
a HTA 1n randul copiilor cu varsta de 0-18 ani de 0,006 la 1000 de copii [40].

Desi existd o multitudine de studii in domeniul epidemiologic a hipertensiunii arteriale la
copii, prevalenta acesteia variaza semnificativ in functie de varsta, gen si zona geografica, si tehnicile
de masurare. La nivel mondial, prevalenta hipertensiunii arteriale la copii per general variaza intre 1-
5%. Prevalenta acesteia in randul copiilor cu varsta de pana la 6 ani este de 3,28% (IC 95%, 2,25% -
4,77%) iar, la cei cu varsta de 14-19 ani constituie 7,89% (95% ClI, 5,75% -10,75%). Concomitent,
s-a constatat o prevalenta a HTA gradul | de 6,48%, iar pentru HTA gradul 11 de 1,57% [41]. Studiile
realizate In SUA confirma o prevalentd a HTA de 2%- 4%, totusi cercetarile ultimilor 5 ani dovedesc
o crestere a acesteia pana la 14,8%, la contingentul de copii si adolescenti cu varsta 10-17 ani [42].
Astfel, cercetarile realizate de Academia Americana de Pediatrie in 2017 pe un esantion de 22 224 de
copii cu varsta de 10-17, a raportat o crestere a prevalentei HTA la aceasta categorie de copii de la
14,8% pana la 16,3% [43]. Fiecare sondaj a aratat o prevalenta a hipertensiunii arteriale similara

pentru ambele sexe, iar excesul de greutate, in special obezitatea, au crescut probabilitatea acesteia.
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De asemenea, s-au remarcat diferente etnice in special prevalenta prehipertensiunii, care a fost mai
mare la fetele de rasa negroida non-hispanice, comparativ cu alte grupuri etnice [44]. Cercetatorii
australieni raporteaza o prevalenta a HTA la copiii de varsta 10-12 de ani intre 3,1% si 5,4%, iar cei
din Africa au constata o prevalentd a HTA de 5,5% la copiii cu varsta de 2-19 ani [45,46]. Studiile
epidemiologice realizate in Portugalia relateaza o prevalenta a HTA la copii intr-un interval de 3,2%
- 8,1% [47]. Studiu observational, cross-sectional, efectuat de catre cercetatorii din Romania pe un
esantion de 3.626 de copii, cu varsta cuprinsa intre 7-18 ani, au determinat o prevalenta a HTA de
9,1% pentru HTA de gradul I-11. Datele corelationale au determinat o asociere pozitiva la 12,8%
dintre cei supraponderali si la 21,1% din cei obezi cu HTA, in timp ce doar 7,1% din copiii si
adolescentii cu greutate normala, precum si 3,1% dintre cei subponderali au prezentat hipertensiune
arteriald gradul | sau Il [48]. Cercetatorii rusi citeaza o prevalenta a hipertensiunii arteriale la
populatia pediatrica, care variaza intre 8 si 20% [49,50]. Biroul National de Statistica din Republica
Moldova pentru anul 2021, a raportat o prevalentd a HTA 1n randul copiilor cu varsta de 0-18 ani de
0,02 la 1000 copii [40].
Incidenta si prevalenta obezitatii
Obezitatea este cea mai frecventa problema nutritionald din tarile dezvoltate din intreaga
lume. Datele furnizate de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) aratd ca prevalenta globala a
obezititii aproape s-a dublat intre 1980 si 2014. In 2014, peste 1,9 miliarde de adulti (39%) din

populatia globala totala, erau supraponderali sau obezi [51].

In ceea ce priveste populatia pediatricd, pevalenta obezititii a avut o ascensiune progresivi
in timp, astfel c&, in perioada anilor 1965-2010 a constituit 10-20%, iar catre anii 2014 aceasta a
crescut pana la 34,5% [2]. Datele estimative pentru anul 2019 au aratat, ca peste 150 de milioane

de copii din lume sunt obezi cu o evolutie ale acesteia pana la 206 milioane catre anul 2025 [3].

In 2017 a fost publicati o analizi globali a studiilor populationale bazate pe 2416 de
cercetari, care a cuprins un numar de 128,9 milioane de copii, adolescenti si adulti, dintre ei 31,5
milioane au fost cu varsta 5-19 ani, care a evidentiat o crestere de peste 30% a prevalentei excesului
ponderal in tarile europene, Polinezia, Orientul Mijlociu, Africa de Nord si SUA [52].

Studiul european realizat in 2019, pe un esantion de 477 620 de copii (2-13 ani) din 28 de
tari, a dovedit 0 prevalenta combinata a excesului de greutate si a obezitatii in regiunea iberica,
care a avut tendinta de scadere de la 30,3% (IC 95%, 28,3% -32,3%) la 25,6% (IC 95%, 19,7% -
31,4%), dar a avut tendinta in ascensiune in regiunea mediteraneana de la 22,9% la 25,0%. Nu s-
au observat modificari substantiale in Europa Atlantica si Europa Centrala, unde prevalenta

excesului de greutate si a obezitatii s-a schimbat de la 18,3% la 19,3% (1C 95%, 17,7% -20,9%) si
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de la 15,8 % la 15,3% [53]. Republica Moldova, in 2021 a inregistrat 0 prevalenta a obezitatii la
populatia pediatrica de 3,6 [40].

In timp ce prevalenta obezititii in randul copiilor a fost bine documentati, mai putin sunt
cunoscute date cu referire la incidenta. O metaanaliza realizata in SUA care a inclus 2135 de
articole din sursele PubMed, EMBASE, si CINAHL a determinat o incidentd anuala a obezitatii
de 4,0% la prescolari, 3,2% la cei cu varsta de 5- 12,9 ani si 1,8 % la adolescentii cu varsta intre
13-18 ani [54]. Studiul TLGS a avut ca scop identificarea incidentei obezitatii in randul copiilor
iranieni cu varsta de 7-11ani. Incidenta totald a obezitatii a fost calculatd a fi de 17%, pentru
intreaga populatie, 19,6%, (Cl =15,4-24,8) pentru baieti si 14,5% (C1=10,9-19,1) pentru fete [55].
in Republica Moldova, in anul 2021 in randul copiilor a fost inregistratd o incidenti a obezitatii
de 0,1 la 1000 copii [40].

Prin urmare, copiii si adolescentii cu exces ponderal si obezitate asociaza o morbiditate mai

mare pentru hipertensiunea arteriala esentiala, precum si complicatiile acesteia la varsta de adult.

1.2 Conexiunea dintre obezitate si hipertensiunea arteriala
In ultimul deceniu au fost aduse dovezi a faptului, ci excesul ponderal in perioada de
copildrie si adolescenta are tangenta directa cu hipertensiunea arteriala [56].

Epidemia in ascensiune a obezitatii din perioada copilariei, combinata cu un stil de viata
sedentar, a contribuit semnificativ la majorarea hipertensiunii arteriale pediatrice. Riscul HTA
creste proportional cu indicele masei corporale (IMC), fiind doveditd in numeroase cercetari.
Relatia dintre IMC si tensiunea arteriald in copilarie si adolescenta a fost analizata recent intr-un
studiu amplu format din sapte sondaje transversale efectuate in China, Coreea, Polonia, SUA,
India, Iran si Tunisia. Acestea indica faptul ca, aproximativ 30% dintre copiii obezi realizeaza
hipertensiunea arteriala [57]. Atat HTA cat si obezitatea sunt tulburari prevenibile frecvente cu
care se confruntd medicii pediatri [58]. Studiul realizat in SUA de Parker pe un esantion de 101
606 subiecti cu varsta 3-17 ani, obiectivul caruia a fost determinarea regulata a valorilor tensionale
si IMC 1intr-o perioada de 3ani, au constat faptul c&, copiii diagnosticati cu obezitate au avut un
risc dublu de a dezvolta HTA spre deosebire de copiii cu greutate normald, iar cei Cu obezitate
severa au avut un risc crescut de peste patru ori pentru hipertensiune [59]. Cercetarea realizata de
Flechtner-Mors_pe un numar de 57 915 copii de varsta 6-18 ani supraponderali si obezi, din 188
de centre din Germania, Austria si Suedia a demonstrat ca, 22% din ei au dezvoltat HTA [60].

Studiul realizat in Niderlanda, care a inclus 969 de copii supraponderali cu varsta medie de

11,7 ani a demonstrat ca 28% dintre copiii cu exces ponderal au realizat HTA [61].
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Cercetarea finalizatd in 2019 de cétre savantii chinezi pe un esantion de 13 762 copii si
adolescenti (617 ani), utilizind metoda de regresie logistica, au constatat faptul ca, copiii si
adolescentii supraponderali au avut un risc crescut aproape de 2 ori, iar cei obezi un risc mai mare
de doua ori de a dezvolta prehipertensiune si hipertensiune arteriald (OR ajustat: 2.427; IC 95%:
1.757, 3.354; P<0,0001) [62]. Datele unei metaanalize arata ca, obezitatea la copil este asociata
semnificativ si pozitiv cu tensiunea arteriala sistolica (Zr=0,11; IC 95%: 0,07, 0,14), tensiunea
arteriala diastolica (Zr=0,11; IC 95% : 0,07, 0,14), niveluri ridicate de trigliceride (Zr=0,08; ClI
95%: 0,03, 0,13) si HDL colesterol scazut in perioada de adult (Zr =—0,06; IC 95%: —0,10, —0,02)
[63].

Juonala si Colaboratorii au analizat datele a patru studii de cohorta, tinta careia a fost
corelatia dintre IMC in copilarie cu cea la varsta de adult si riscul de a realiza o patologie
cardiovasculara si/sau diabet zaharat. Cohorta de studiu a fost formata din 6328 de subiecti, iar
durata medie de urmarire a constituit 23,1 + 3,3 ani. Rezultatele cercetaii au demonstrat ca 65%
dintre copiii supraponderali si 82% dintre cei obezi au dezvoltat obezitate adulta. Pacientii au
prezentat un risc crescut de hipertensiune arteriala (RR 2,7, 95% CI 2,2-3,3, p<0,001), LDL-C
ridicat (RR 1,8, IC 95% 1,4-2,3, p<0,001), HDL-C scazut (RR) 2.1, IC 95% 1,8-2,5, p<0,001),
niveluri ridicate de TG (RR 3,0, Cl 95% 2,4-3,8, p<0,001) si cresterea grosimii intima-media a
arterei carotide (RR 1,7, IC 95% 1,4 2,2, p = 0,002) [64]. Zabarsky si Colab., au investigat
incidenta morbiditatii cardiovasculare asociate obezitatii la tinerii cu obezitate severa. Rezultatele
studiului au aratat ca, riscul cardiovascular asociat obezitatii copilului precede un grad avansat de
obezitate, (OR=5.76, p=0.00100) ceea ce sugereaza utilizarea unei abordari si management
orientate catre complicatii [65]. Mecanismele prin care obezitatea influenteaza evolutia
hipertensiunii la copiii cu exces ponderal par sa fie complexe si interdependente, iar dovezile in
acest sens sunt limitate.

Evolutia hipertensiunii arteriale la pacientii cu obezitate depinde de interactiunile factorilor
dietetici, genetici, epigenetici si de mediu, iar disfunctia adipocitelor contribuie Ila
insulinorezistenta, disfunctia sistemului nervos simpatic (SNS) si al sistemului renin-angiotensin-
aldosteron (SRAA) [66,67]. Disfunctia endoteliala si rigiditatea arteriala deasemenea, fac parte
din manifestarile obezitatii, precedand dezvoltarea prehipertensiunii si hipertensiunii arteriale,
fiind puternic asociate cu insulinorezistenta. Aceasta la randul sau este cauza afectarii fosforilarii

.....

ca consecinta deteriorarea relaxarii vasculare (Figura 1.1) [68].
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Fig.1.1. Patogenia hipertensiunii arteriale la copiii cu obezitate [69]

in hipertensiunea arteriald legatd de obezitate se constati hiperactivitatea SNS. Unul din
mecanismele care par sa fie implicate n reglarea activarii SNS este hiperinsulinemia cronica, care
contribuie la disfunctie arteriald, favorizdnd vasoconstrictia [66]. Un alt factor implicat in
stimularea SNS este leptina. Aceastd adipokind este produsa de adipocite, iar concentratia ei
plasmatica este direct corelata cu cantitatea de tesut adipos. Studiile experimentale au demonstrat
ca infuzia de leptina induce hiperactivitatea SNS si cresterea valorilor tensionale [70].
Concomitent adipocitele produc citokine inflamatorii si favorizeaza dezvoltarea inflamatiei.
Acest efect este de asemenea evident la nivelul tesutului adipos perivascular, implicand disfunctia
vasculara, favorizand vasoconstrictia si inhibarea vasodilatatiei dependenta de endoteliu [71]. Ca
rezultat, tesutul adipos perivascular devine pro-inflamator si metabolic activ producand
chemokine, implicate in activarea monocitelor/macrofagelor si celulelor T CD8, precum si o
crestere a citokinelor pro-inflamatorii (TNF-a, ILs, IL12, IL1s) [72]. Citokinele pro-inflamatorii
moduleaza contractia celulelor musculare netede, migrarea si proliferarea lor. Mai mult decét atat,
citokinele pro-inflamatorii induc in tesutul adipos o productie crescuta de leptina si rezistind, care
la randul lor provoaca o expresie marita de VCAM-1 si ICAM-1, determinand disfunctii vasculare

si stres oxidativ [73]. Studiile care au inclus copii hipertensivi au demonstrat ca, nivelurile serice
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ale parametrilor de stres oxidativ sunt semnificativ crescute si sunt tipice pentru hipertensivii obezi
[74,75].

Prin urmare, sunt necesare studii longitudinale de inaltd calitate metodologica pentru o
cunoastere mai profunda a mecanismelor complexe de dezvoltare a hipertensiunii arteriale la copiii

obezi.

1.3 Rolul istoricului familial in hiperteniunea arteriala la copii

Istoricul familial agravat prin patologie cardiovasculara este un factor de risc nemodificabil
puternic asociat cu hipertensiunea arteriala si pare sa joace un rol relevant in dezvoltarea
anomaliilor metabolice. Studiul realizat in Sri Lanka (2015) pe un numar de peste 5000 de pacienti,
utilizand analiza de regresie logistica, a dovedit o puternica asociere a istoricului familial agravat
cu HTA (OR: 1.29; 95% Cl:1.13-1.47), obezitatea (OR:1,36;95% CI: 1.27-1.45) si sindromul
metabolic (OR:1.19; 95 % CI: 1.08-1.30) [76].

Studiul EHUH realizat in Croatia pe un esantion de 1267 pacienti, care a avut drept scop
analiza valorilor tensiunii arteriale si a stilului de viata la subiectii cu istoric familial pozitiv pentru
hipertensiune arteriald, accident vascular cerebral si boli coronariene, a demonstrat ca, subiectii cu
istoric familial pozitiv pentru hipertensiune arteriala, au asociat valori semnificativ mai mari ale
tensiunii arteriale [77].

S-a constatat ca, copiii parintilor cu hipertensiune arteriala au un nivel de tensiune arteriala
sugestiv mai mare, in comparatie cu copiii ai caror parinti nu sufera de aceasta boald, care este
asociatd nu numai cu factorii de mediu, ci si cu o predispozitie ereditara la hipertensiune. Conform
rezultatelor unui studiu genealogic, la examinarea a 5395 de membri ai familiei au fost detectate
valori crescute ale tensiunii arteriale in 21% din cazuri, iar analiza detaliatd a frecventei
hipertensiunii arteriale in diferite grupuri de subiecti (parinti, frati si surori, copii ai probanzilor) a
relevat cd, in prezenta hipertensiunii arteriale la unul dintre parinti, procentul de hipertensiune la
copii este semnificativ mai mare decat in grupul in care niciunul dintre parinti nu a suferit de
aceasta boala si a constituit de la 19% la 55% [78].

Metoda ,,twin,, a facut posibila cuantificarea proportiei de participare a predispozitiel
ereditare si de mediu la formarea variabilitatii tensiunii arteriale. Studiile in aceasta directie au
aratat ca, concordanta nivelului tensiunii arteriale sistoloce (TAS) la gemenii monozigoti este de
54-85%, iar a tensiunii arteriale diastolice (TAD) de - 54-80%. La gemenii bivitelini, aceste valori
au fost semnificativ mai mici si au constiuit 39-50% pentru tensiunea arteriala sistolica si 27-65%

pentru tensiunea arteriald diastolica [79,80]. Rezultatele unui studiu realizat de catre savantii din

26



Mexic pe un numar de 358 de copii in varsta de 6-10 ani, au demonstrat o puternica asociere ale
hipertensiunii arteriale, hiperinsulinemiei si hipertrigliceridemiei cu un istoric familial agravat prin
HTA [81]. Studiul observational brazilian pe un esantion de 157 de scolari cu istoric familial
agravat prin patologie cardiovasculara, a determinat asocierea dintre istoricul familial agravat atat
cu hipertensiunea arteriala (p<0,05) cat si cu obezitatea (p<0,001) [82]. Cercetarea realizata in
SUA (2018) pe un numar de 153 de familii, tinta careea a fost evaluarea agregarii familiale a
hipertensiunii arteriale esentiale printre rudele de gradul intai ale copiilor cu HTA, a determinat
un risc de peste 3 ori mai mare de a realiza hipertensiune arteriala la copiii cu istoric familial
agravat prin HTA, in cazul ambilor parinti si de doud ori in cazul cand de HTA sufera doar un

parinte. (OR: 3,63, IC 95%: 1,85-7,12) [9].

Studiul prospectiv Dunedin Multidisciplinary Health realizat de Theodore et al. au avut
ca scop identificarea subgrupurilor cu diferite riscuri de dezvoltare a hipertensiunii arteriale la
varsta adulta la 975 de persoane, care au fost urmariti in perioada de la 7 pana la 38 ani. Utilizand
modelarea traiectoriei bazate pe grupuri, la varsta de 38 de ani, au fost identificate patru grupuri
de traiectorii distincte bazate pe clasificarea HTA: TA normala (21,8%), normal 1nalta (43,3%),
prehipertensiune (31,6%) si HTA (4,2%). Factorii de risc antecedenti, detectati la varsta de 7 ani,
au crescut riscul pentru hipertensiune arteriala ulterioard si au inclus: istoricul familial de
hipertensiune arteriald, sexul masculin, precum si greutatea micd la nastere [6]. Cercetarea
realizata de catre investigatorii coreeni (2017) si-a propus sa investigheze relatia dintre istricul
familial de hipertensiune arteriald la parinti si factorii de risc cardiometabolici la adolescenti.
Autorii au analizat datele a 554 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 13 si 19 ani, utilizand
metoda de regresie logisticd multivariatd. Hipertensiunea arteriala la parinti a fost confirmata la
16,2% dintre participanti, fiind determinata o corelatie semnificativ statistica dintre istoricul
familial agravat cu hipertensiunea arteriala (OR, 3,05; IC 95%, 1,19-7,78), supraponderabilitate
(OR, 2,08; IC 95%, 1,01-1,28) si obezitate (OR, 2,11; IC 95%, 1,09—4,07) la descendentii acestora
[83].

Cercetarea realizatd n 2019, care a inclus 3316 elevi chinezi (1579 fete si 1737 baieti), cu
varste cuprinse intre 6-14 ani si parintii acestora, care a evaluat asocierea dintre factorii parentali
(excesul de greutate, istoricul hipertensiunii arteriale si nivelul de educatie) cu valorile tensiunii
arteriale la copiii acestora, a constatat ca, excesul ponderal si hipertensiunea parentald au fost

asociate semnificativ cu tensiunea arteriala sistolica si diastolica la descendenti (p<0,05) [84].
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Cu toate ca exista date reduse care sa ghideze clinicienii cu privire la posibila relevanta
dintre hipertensiunea arteriala si istoricul familial agravat, totusi mecanismele explicabile prin care
istoricul familial agravat se asociaza cu hipertensiunea arteriala este: cresterea reabsorbtie
proximale renale de sodiu, hiperinsulinemia, reducerea precoce a elasticitatii vasculare si
rigiditate crescuta a vaselor. Un alt mecanism, care ar glosa aceasta conexiune, este rolul efectelor
epigenetice cu imprimarea pe cromosomul parental, care ar putea fi mostenit de citre urmasi,
exercitand efecte potentiale in dezvoltarea hipertensiunii arteriale [85].

Prin urmare, copiii cu istoric familial agravat prin HTA formeaza un grup usor de
identificat, fiind posibila aplicarea unor masuri eficiente de diagnosticare si preventic a HTA.
Totodata, in ciuda dovezilor care ar trasa aceasta relatie, concluziile cercetarilor sunt inconsistente
si necesita examindri suplimentare la copii.

1.4 Factorii de risc postnatali in hipertensiunea arteriala esentiala

Hipertensiunea arteriald esentiald la copii este un aspect biologic foarte important in
patologia copilului, cu corelatii semnificative intre hipertensiune si valorile individuale ale
greutatii la nastere si varstei gestationale, ceea ce sugereaza ca existd o relatie importanta intre
acesti parametri, ca markeri biologici importanti fata de diferite etape evolutive ale hipertensiunii
arteriale esentiale [86].

Greutatea mica la nastere si HTA

Greutatea mica la nastere este un factor de risc recunoscut pentru dezvoltarea hipertensiunii
arteriale ulterioare [87]. Studiile epidemiologice arata ca, copiii nascuti cu greutate corporala mica
pentru varsta gestationald prezinta un risc mai mare de hipertensiune arteriald primara [88].

Knop MR et all. au realizat o metaanaliza a 135 de studii, care a inclus 7 646 267 de
participanti si a avut drept scop evaluarea greutatii la nastere asupra dezvoltarii ulterioare a
hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat si altor patologii cadiovasculare. S-a constatat ca,
greutatea la nastere <2,5 kg a fost asociata cu 30% (OR: 1,30, IC 95%: 1,16-1,46) risc crescut de
hipertensiune arteriald, comparativ cu greutatea la nastere > 2,5 kg. [11]. Studiul realizat in Sri-
Lanka pe un esantion de 15000 de respondenti, selectati intr-o peroada de 15 ani (1950-1965),
identificati cu greutate mica la nastere, a constatat o asociere semnifiativd a masei mici la nastere
cu valori maorate ale TAS (OR=2,89; C195%: 1,01 pana la 8,25; P=0,04) si hipertensiune arteriala
(OR=3,15; IC 95%: 1,17 pana la 9,35; P=0,03) [89]. Cercetarea poloneza efectuatia de A.Weres et
al. pe un lot de 747 de copii cu varsta de 3-15 ani, scopul careea a fost determinarea corelatiei
dintre greutatea mica la nastere si dezvoltarea hipertensiunii arteriale a constatat ca, copiii nascuti
Cu greutatea mica la nastere prezintd un risc mai mare de realizare a hipertensiunii ateriale (OR)

1,31; 95% interval de incredere (Cl 0,64-2,65), comparativ cu cei nascuti cu greutate normala [12].
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Studiul prospectiv de cohorta EDEN Cohort Study, realizat pe un esantion de 1119 de copii,
nascuti cu masa mica la nastere si supravegheati pana la varsta de 5 ani, utilizand metoda de
regresie liniara multipla, a demonstrat o corelatie negativa si semnificativ statistica dintre greutatea
mica la nastere si tensiunea arteriala sistolica la varsta de 5 ani (r = -0,07, P=0,02) [90].

Ca si verigi patogenetice potentiale ale dezvoltarii acesteia a fost inaintata: ipoteza
dezvoltarii stresului metabolic ,,in utero,, care duce la modificari epigenetice; ,,teoria hiperfiltratiei
glomerulare,, mecanismul de baza fiind reducerea masei si rezervei renale, cu o sensibilitate
crescuta la sare [91,92].

In conformitate cu ipoteza programirii fetale, modificarile semnificative aparute in
perioadele critice de crestere a fatului, au ca consecinta o maturizare tardiva sau neconsecutiva a
organelor, care la randul sau duce la perturbari cruciale ale sistemului endocrin si cardiovascular
mai tarziu in viata [15,16].

Deasemenea, cercetarile realizate au demonstrat o corelatie dintre greutatea mica la nastere
si susceptibilitatea viitoare catre obezitate. S-a constatat ca, copiii nascuti cu greutate mica sunt
caracterizati prin masa de tesut adipos mai mica in perioada copildriei, care ulterior evoluiaza in
obezitate sau un indice ponderal. Obezitatea afecteaza functia microvasculara, prin cresterea
secretiei de markeri pro-inflamatorii, care interfereaza cu procesul fiziologic normal, ceea ce duce

la dezvoltarea hipetensiunii arteriale [93,94].

Prematuritatea, hipertensiunea arteriala si stresul oxidativ

Prematuritatea este recunoscuta a fi un factor de risc major pentru hipertensiune si
obezitate, cu pericole crescande odata cu scaderea varstei gestationale [13]. Prematuritatea este
definitd ca nastere a unui copil inainte de 37 de saptdmani de varsta gestationala. Sugarii nascuti
inainte de 32 de saptamani sunt definiti drept ,,foarte prematuri”, iar cei nascuti inainte de 28 de
sdptamani ca Nou-nascuti ,.extrem de prematuri”. Se estimeaza, cd procentul de copii nascuti
prematur in majoritatea tarilor dezvoltate este de aproximativ 5-7% [95]. Datoritd imaturitatii
functionale si structurale a diferitelor sisteme de organe, prematurii au o ratd mai mare de
morbiditate si mortalitate. Prevenirea si tratamentul complicatiilor prematuritatii reprezinta o
provocare majora in ingrijirea sanatatii perinatale. Recent au existat mai multe studii de cercetare
multicentrica, care analizeaza impactul prematuritatii asupra problemelor de sdnatate la copii si
adolescenti [96,97].

Johansson si colaboratorii, evaludnd tensiunea arteriala la 329.495 de medici militari,

ajustate greutatii la nastere si IMC curent, au constatat valori tensionale majorate la 93% din
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subiectii nascuti la termenul de 24-28 de saptamani si la 48% din cei nascuti la 29-32 saptamana
de gestatie [98].

Studiul de cohorta, realizat in Finlanda de Nord pe un esantion de 376 de adulti tineri
nascuti prematur, care a avut ca scop cercetarea riscului cardiometabolic, a constatat, ca adultii
tineri nascuti prematur au avut procent mai mare de tesut adipos, circumferinta taliei si tensiune
arteriala in comparatie cu lotul de control [99]. O alta cercetarea realizata de Yu-Ting Huang et al.
in Taiwan care a inclus 37,119 sugari prematuri, 3,386 sugari cu varsta gestationala mica si
162,020 nascuti la termen, au investigat riscul aparitiei hipertensiunii, diabetului zaharat si
hiperlipidemiei. Cohorta de prematuri si sugari cu varsta gestationala mica au avut un risc
semnificativ crescut de a dezvolta hipertensiune arteriala (HR = 3,24, 95% CI=1,58-6,67), diabet
zaharat tip 1 (HR = 1,80, 95% CI = 1,05-3,07) si hiperlipidemie (HR = 2,14, IC 95% = 1,29-3,52),
comparativ cu grupul de control [14].

Astfel, pe langa faptul ca nou-ndscutii prematuri sunt expusi brusc la mediul extrauterin,
intr-un moment in care organogeneza este imperfectd, expunerea postnatala la astfel de factori cum
ar fi concentratiile majorate de oxigen, medicamente, inclusiv glucocorticoizi si nutritie
inadecvata, influenteaza negativ cresterea, dezvoltarea continua a organismului [100,101].

Atat studiile experimentale cat si cele clinice, au furnizat dovezi a faptului ca, o afectare
oxidativd in perioada fetald / neonatald poate avea consecinte pe termen lung asupra echilibrului
de oxido-reducere si inflamatiei. S-a dovedit ca, in special copiii cu varsta de 4-13 ani, au avut
cresteri evidente ale markerilor de stres oxidativ, peroxidarii lipidice si inflamatie [102,103,104].

Factorii importanti care contribuie la dezvoltarea hipertensiunii sunt hiperoxia si stresul
oxidativ. Prematurii dupa nastere sunt expusi la concentratii relativ mari de oxigen in comparatie
CU viata intrauterind, nivelele de saturatie a oxigenului din sdngele fatului, in conditii fiziologice,
fiind in medie de 45%-55% [100]. In timpul tranzitiei fetale spre cea neonatal, continutul de
oxigen si disponibilitatea O2 cresc brusc in primele minute dupa nastere la valori adulte, producand
0 ,,explozie,, de radicali liberi, cunoscute sub denumirea de specii reactive de oxigen.

Prematurul este expus la o serie de molecule pro-oxidante din nutritia parenterald si
medicamente, iar sistemul antioxidant este imatur si incapabil de a neutraliza radicalii liberi
[102,105]. Deasemenea, cercetarile realizate in aceasta directie au demonstrat, la copiii prematuri,
nivele mai ridicate ale markerilor de stres oxidativ, in special a dialdehidei malonice, markerilor
de peroxidare lipidica, precum si diminuarea semnificativa a markerilor sistemului antioxidant
comparativ cu cei nascuti la termen [106]. Astfel, studiul realizat de cercetatorii egipteni, pe un lot
de 100 de noi nascuti prematuri, au determinat nivele semnificativ ridicate ale dialdehidei malonice

comparativ cu lotul de control [107].
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Cercetarea realizata de catre Norishadkam et al., care a inclus 25 de copii prematuri, a
determinat valori important mai mici ale Catalazei, Superoxid dismutazei si activitatii antioxidante
totale, in comparatie cu grupul de control [108]. Obiectivul studiului pilot, realizat in SUA (2020)
la 63 de nou-nascuti prematuri si extrem de prematuri, a fost determinarea relatiei dintre nivelul
biomarkerilor de stres oxidativ (GSH, DAM, ET-1) cu varsta gestationald. Probele de sange au
fost recoltate din cordonul ombilical imediat dupa nastere si la 24 ore de viatd. Rezultatele
cercetarii au demonstrat nivele medii semnificativ mai mari al DAM din cordonul ombilical,
pentru ambele grupe gestationale, comparativ cu 24 ore de viatd (p<0,001). Totodata, nivele
semnficativ mai mari a ET-1 si Glutationului s-au determinat la nou-nascutii extrem de prematuri
[109].

Astfel, stresul oxidativ provoaca disfunctie endoteliald, inflamatie si remodelare vasculara,
tonusul vascular si perturba controlul tensiunii arteriale, avand ca consecintd dezvoltarea
hipertensiunii arteriale [110,111].

Prin urmare, intrucat in ultimele decenii supravietuirea copiilor prematuri s-a imbunatatit,
devine important sa se evalueze in continuare dezvoltarea hipertensiunii arteriale sistemice la

aceasta categorie de copii.

Durata Alimentatiei naturale si hipertensiunea arteriala

Diversitatea si complexitatea ingredientelor bioactive a laptelui matern se extinde cu mult
peste o simpld alimentatie naturald a copilului. Tehnologiile moderne, medicina moleculara si
supravegherea clinica, au permis descoperirea unei informatii mai ample cu referire la proprietatile
specifice ale alimentatiei naturale, mecanismelor de actiune ale componentelor individuale ale
laptelui matern si semnificatia lor pentru sanatatea umana [112]. Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) recomanda hranirea exclusiva la san in primele 6 luni de viata, cu o prelungire a acesteia
pana la varsta de 1 an, dupa introducerea alimentatiei complementare [113].

Cercetarile ultimului deceniu demonstreaza efectul protector al aldptarii impotriva
hipertensiunii arteriale si a excesului de greutate la copii si adolescenti. Studiul realizat de Amorim
Rde et.al, pe un esantion de 378 de copii urmariti pana la varsta de opt ani, a demonstrat valori
mai mari ale TAS cu 12,6% si a circumferintei taliei cu 9,5% la cei alimentati natural doar in
primele doud luni de viatd, comparativ cu cei alimentati mai mult de 6 luni [114]. Intr-un studiu
longitudinal, care a inclus 11,980 de copii cu varsta medie de 11 ani a constatat ca, doar 43% din
copii au fost alimentati natural. Analiza comparativd a grupului de copii alimentati natural a

evidentiat valori semnificativ mai mici ale TAS (b = - 1,39 mmHg; 95% CI - 1,97, - 0,81), TAD
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(b =-0,79 mmHg; 95% CI - 1,26, - 0,33), trigliceridelor (b = - 0,08; IC 95% - 0,1, - 0,05) si mai
mari ale HDL (b = 0,95 mg / dL; IC 95% 0,33, 1,56), comparativ cu cei care au fost la alimentatie
artificiala [115]. Studiul britanic de cohorta, pe un esantion de 1509 de copii, scopul careea a fost
determinarea relatiei dintre alimentatia naturala cu riscul cardiometabolic la varsta de 12 ani, care
au fost divizati in 3 subgrupuri in functie de durata alimentatiei naturale ( pana la 3 luni; 3-6 luni;
> 6 luni), a aratat ca, copiii alimentati natural au avut un scor Z mai mic a TAS (-0,21 SD (-2.29
mmHg), IC 95% -0.37, -0.06), TAD (-0.10 SD (-1.19 mmHg), 95% CI -0,20, -0,00) si a
circumferintei taliei (-1,12 cm, 95%), comparativ cu copiii care au fost la alimentatie artificiala.
Nu au fost observate diferente semnificative statistic intre subgrupurile de copii cu durata diferita
de alimentatie naturala [116]. Studiul Applied Research Group for Kids, care a inclus 1539 de
copii sanatosi cu varsta cuprinsid intre 3-6 ani, a examinat asocierea intre durata alimentatiei
naturale cu scorul de risc cardiometabolic Z si factorii de risc cardiometabolici individuali
(circumferinta taliei, TAS, glucoza, colesterolul total, HDL colesterol, trigliceride). Rezultatele
studiului a demonstrat ca, fiecare 3 luni suplimentare de alaptare au fost asociate cu o circumferinta
a taliei mai mica cu 0,13 cm (95% CI -0,20, -0,05) si TAS mai mica cu 0,16 mm Hg (95% CI -
0,30, -0,02). Analiza comparativa a copiilor care au fost alimentati natural timp de 12-24 luni a
dovedit o TAS mai mica cu 1,07 mm Hg (IC 95% -2.04,-0.10) fatd de cei care au fost alaptati 6-
12 luni.

Numeroase cercetari demonstreaza faptul cd, laptele matern este un factor de protectie in
dezvoltarea obezitatii in perioada de copil si adolescent [117]. Studiul prospectiv realizat in Spania
pe un esantion de 350 de copii, urmariti pana la varsta de 6 ani, a analizat efectele alaptarii asupra
excesului de greutate si obezitatii. Utilizand regresia liniara multipla si ordinara s-a constatat ca,
alimentatia exclusiva la san a fost asociata cu o scadere semnificativa a obezitatii —0,052 (IC 95%,
—0,10 -0.003) la varsta de 6 ani [118]. Studiul european COSI in care au participat 22 de tari din
Europa, pe un esantion de 100,583 de copii, care a avut drept scop cercetarea alaptarii exclusive
la san si greutatii la nastere cu obezitatea in randul copiilor de varsta 6-10 ani, a demonstrat ca,
alaptarea poate reduce cu 25% sansele ca un copil si devini obez. In termeni absoluti, 16,8% dintre
copiii care nu au fost niciodata alaptati au fost obezi, comparativ cu 13,2% care au fost alaptati
pana la varsta de 6 luni si 9,3% dintre copiii alaptati mai mult de sase luni [119].

Studiul transversal ISCOLE, in care au fost inclusi 4.740 de copii cu varsta intre 9 -11 ani,
care a cuprins 12 tari (Australia, Brazilia, Canada, China, Columbia, Finlanda, India, Kenya,
Portugalia, Africa de Sud, Regatul Unit si Statele Unite), a urmarit asocierea dintre alaptare si

obezitate in perioada copildriei. Rezultatele cercetdrii au aratat ca, alaptarea exclusiva a fost
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asociatd cu un risc mai mic de obezitate, (OR 0,76, 95% ; Cl 0,57, 1,00) comparativ cu celi
alimentati cu formula adaptata [120,121].

Prin urmare, incurajarea alimentatiei exclusive la san, in special in primele 6 luni de viata
ale copilului, sunt parte componentd a masurilor preventive si nutritionale, in dezvoltarea
hipertensiunii arteriale, excesului de greutate si obezitatii - probleme actuale de sanatate publica
globala.

1.5 Stresul cronic si hipertensiunea arteriala

Stresul psiho-social cronic cauzat de globalizare, schimbarile culturale si Socio-economice
a devenit o problema atat sociald cat si medicala, odatd ce influenteaza sanatatea somatica si
mintala [122]. Mecanismele patogenetice implicate in hipertensiunea arteriala legate de stres si
investigatiile privind rolul stresului acut si cronic 1n evolutia HTA au atras multa atentie. Esler si
colaboratorii au concluzionat ca, stresul mintal este o cauza a hipertensiunii arteriale esentiale
[123].

Desi intr-un numar foarte limitat, cercetarile au aratat o relatie intre factorii de stres
psihosociali, cum ar fi: migratia, statutul socio-economic, divortul parental, violenta in familie,
abuzul asupra copiilor si conditiile cronice de sdnatate fizica sau psihica ale membrilor familiei,
cu hipertensiunea arteriala a copilului [124]. Expunerea la stres poate fi deosebit de nociva pentru
copii in perioadele critice (dezvoltare prenatald, frageda copilarie si adolescenta) [125]. Astfel,
The Georgia Stress and Heart Study a dovedit o relatie corelativa dintre stres in perioada copilariei
(experientele traumatice inclusiv abuz si neglijare) cu hipertensiunea arteriala, pe un esantion de
394 de respondenti urmariti pe o perioada de varstd cuprinsa intre 5 si 38 de ani. S-a constatat ca,
subiectii care au prezentat multiple evenimente traumatice in copildrie, au aratat o crestere mai
rapida a valorilor tensionale dupa varsta de 30 de ani (TA sistolica, P=0,033; TA diastolica,
P=0,017), comparativ cu grupul de control [27]. O alta cercetare realizata de Jacob B. Pierce et.al.,
intr-un un studiu longitudinal de cohorta pe un esantion de 3646 de participanti, au determinat
modul in care mediul psihosocial din copilarie (abuzul verbal, abuzul fizic, prezenta
alcoolului/consum de droguri in familie) a influentat asupra incidentei bolilor cardiovasculare,
inclusiv hipertensiunea arteriala la varsta de 30 de ani. Incidenta bolilor cardiovasculare a fost mai
mare cu 50% pentru cei din grupul cu experiente negative in perioada copilariei, comparativ cu
cei care au avut un mediu psihosocial satisfacator [28].

Studiul longitudinal de cohorta realizat in Suedia pe un esantion de 136 637 nascuti in
1987, care au fost stabiliti cu multiple evenimente traumatice in copilarie la varsta de >5 ani, fiind

urmdriti pe o perioada de 30 ani, a determinat un raport de risc pentru orice boala cardiovasculara
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inclusiv hipertensiune arteriala de 1,64 (95% ; IC 1,45-1,84), iar tulburérile legate de stres au fost
puternic asociate cu afectiuni cardiovasculare (IC 1,32- 1,49) la varsta mai mica de 50 ani [126].

Activarea axei hipotalamo-hipofizare-suprarenale sub influenta factorilor de stres,
determina intensificarea stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si modificarilor proinflamatorii
[127]. Astfel, constatarile unui studiu realizat pe un numar total de 150 de studenti din anul I si 111
de studii, la care s-a evaluat nivelul seric al dialdehidei malonice (DAM) si variabilele de
personalitate (anxietate, stres si depresie) au relevat faptul, cda DAM la studentii din anul III a fost
semnificativ mai mare afectand negativ parametrii psihologici [128].

Cat priveste instalarea modificarilor la nivel de endoteliu, un studiu longitudinal de cohorta
a stabilt o asociere a stresului din viata reala in copilarie, cu valori majorate ale Endotelinei 1, TA,
velociatea undei de puls si indicele de rezistentd vasculara periferica, toti acesti markeri indica
prezenta disfunctiei endoteliale [129]. Cercetarea realizatd de Su S et.al. pe un grup de 221
participanti tineri sandtosi si care au fost chestionati cu referire la experientele stresante din
copildrie, cum ar fi abuzul sau neglijarea, au avut TAD crescuta, rezistenta vasculara periferica si
unda de puls mai mare, spre deosebire de participantii care nu au avut experiente adverse in
copilarie [130]. Deasemenea, s-a constatat ca, stresul cronic in perioada copilariei induce activarea
citokinelor proinflamatorii. Astfel, un studiu realizat in SUA pe un lot de 122 de copii cu varsta
de 6-8 ani, folosind datele longitudinale de evaluare multidimensionala, a examinat relatia dintre
experientele adverse ale copildriei si markerii proinflamatorii (PCR, TNF, IL-1 B si IL-6).
Rezultatele studiului au demonstrat o asociere dintre experientele adverse ale copilariei cu niveluri
majorate ale PCR, IL-1 B si IL-6 [131].

Cercetarea finalizata in 2017, pe un esantion de 261 adolescenti cu varsta medie de 14,5
ani, a evaluat asocierea dintre stresul familial cronic cu modificari ale valorilor tensionale,
producerea de citokine proinflamatorii si nivelul cortisolului. Studiul a demonstrat faptul ca,
adolescentii supusi unui nivel sporit de stres in familie, au asociat valori sporite ale TAS, PCR si
IL-6 [132].

Prin urmare, identificarea precoce a stresului din perioada copilariei, pot contribui la
reducerea morbiditatii prin hipertensiune arteriald si trebuie luat in considerare la evaluarea

hipertensiunii si adipozitatii la adolescenti.

1.6 Relatia dintre obiceiurile alimentare, hipertensiunea arteriala si stres oxidativ
Cercetarile ultimilor ani au demonstrat faptul, cd o abordare nutritionald corectd poate
preveni si diminua hipertensiunea arteriala, care este un factor de risc major pentru infarct

miocardic si accident vascular cerebral. O metaanaliza finalizata in 2019, care a cuprins lucrari
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realizate in perioada anilor 1990-2017 din 195 de tari, cu referire la riscurile alimentare asupra
dezvoltarii patologiilor noncomunicabile, a dovedit faptul ca, aportul non-optim de trei factori
dietetici (cereale integrale, fructe si sodiu), indiferent de varstd, sex si dezvoltare
sociodemografica, au fost responsabile pentru 55% din decesele prin boli cardiovasculare [133].
In studiile observationale a fost raportat o asociere invers semnificativa a tensiunii arteriale cu
dieta bogata in fibre vegetale, magneziu, potasiu, calciu si proteine. Astfel, un studiu de cohorta
multinational realizat intr-o colaborare dintre cercetatorii din Malaezia si Filipine, pe un grup de
4735 participanti, In care au fost masurate valorile tensionale, profilul lipidic si glucidic, precum
a fost calculat si scorul DASH (the association of the dietary approach to stop hypertension) in
baza unui chestionar, unde a fost indicat frecventa utilizarii a 22 produse alimentare a constatat ca
aportul excesiv de lapte si produse lactate, carne rosie procesata si bauturile carbogazoase au fost
asociate semnificativ cu TAS (-1,41, SE: 0,40), TAD (-1,09, SE: 0,28), colesterol total (-0,015,
SE: 0.005), LDL colesterol (-0.025, SE: 0.008) si trigliceride (-0.034, SE: 0.012) [134].

Abordarile dietetice in reducerea hipertensiunii arteriale in randul adultilor sunt suficient
studiate, comparativ cu populatia pediatrica, unde sunt dovezi limitate privind asocierea intre dieta
DASH si scaderea tensiunii arteriale la copii [135]. Studiul NHANES care a inclus 9.793 de copii
cu varste cuprinse intre 8 si 18 ani, a apreciat asocierea dintre scorul DASH si tensiunea arteriala
sistolicd, tensiunea arteriald diastolicd, IMC, circumferinta taliei, utilizdnd regresia liniara
multivariabild. Schema dietetica DASH a fost definita ca: cantitatile, proportiile, varietatea,
frecventa sau combinatia de alimente, bauturi si substante nutritive, care sunt consumate in mod
obisnuit. Elementele dietice au fost impartite in 7 grupuri de alimente: produse din cereale
integrale, fructe, legume, leguminoase si nuci, produse lactate cu continut scazut de grasimi, carne
procesata rosie si bauturi carbogazoase. Consumul componentei alimentare sanatoase (produse din
cereale integrale, fructe, legume, leguminoase, nuci si produse lactate cu continut scazut de
grasimi) au fost notate pozitiv. Componentele alimentare nesanatoase (Carnea procesata si
bauturile carbogazoase) au fost notate negativ. Rezultatele studiului a determinat un scor DASH
scazut la copiii de varsta 14 -18 ani si a fost ascociat cu valori mai ridicate ale tensiunii arterale
sistolice, comparativ cu grupul de varsta 11-13 ani cu un scor DASH mai nalt si o asociere inversa
semnificativd cu TAS. Nu au existat asocieri semnificative intre acest model alimentar si IMC,
circumferinta taliei si tensiunea arteriala diastolica [136].

O alta cercetare de cohorta, care a inclus 1068 copii cu varste cuprinse intre 5 si 7 ani, a
evaluat asocierea dintre o dieta de tip DASH si interactiunea ei cu valorile tensionale. Scorul
DASH a fost calculat in baza datelor de consum alimentar masurate printr-un chestionar, unde au

fost indicate frecventa de utilizare a alimentelor DASH pozitive. Rezultatul studiului a demonstrat
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ca fiecare 10 unitati de crestere a scorului DASH a fost asociata cu o TA sistolicd mai mica cu 0,7
mm Hg (P=0,033) [137].

O analiza longitudinala din studiul LabMed, care a avut ca scop determinarea asocierii
dintre consumul de fructe si legume cu hipertensiunea arteriala in randul adolescentilor, pe 0
perioada de doi ani si a cuprins un grup de 606 adolescenti a demonstrat ca, adolescentii care au
consumat mai multe fructe de la momentul initial au avut o scadere semnificativa a tensiunii
arteriale diastolice —0.005 mmHg (95% CI: —0.01; —0.0002) [138].

Este bine cunoscuta asocierea puternica a aportului ridicat de sodiu asupra nivelului de TA
la adulti. Datele care sustin asocierea aportului de sodiu cu nivelul TA in copilarie au fost mai
putin clare. Un raport anterior asupra unei meta-analize a 13 studii clinice randomizate la
adolescentii sanatosi, a detectat o interdependenta statistic semnificativa intre reducerea aportului
de sare si scaderea TA [139].

O analiza a datelor NHANES din 1988 pana in 2008 a stabilit ca, aportul excesiv de sodiu
in perioada copildriei este asociat in mod independent cu prevalenta hipertensiunii arteriale [140].

Cercetarile ultimilor ani demonstraza faptul ca, stresul oxidativ este asociat cu patogeneza
bolilor cardiovasculare inclusiv hipertensiunea arteriald. Totodata, utilizarea in alimentatic a
antioxidantilor non-enzimatici (tocoferoli, retinoizi, acizi urici si ascorbici, chelati de fier si cupru,
glutation, cisteina, seleniu) sunt implicati in neutralizarea radicalilor liberi [141]. Aporturile
cronice scazute de nutrienti antioxidanti (polifenoli /flavonoizi) pot duce la un raport scazut de
glutation si o capacitate diminuatd de a neutraliza speciile reactive de oxigen. Acest fapt poate
afecta vasodilatarea din cauza pierderii functiei eNOS, un producator pivot al oxidului nitric, ceea
ce contribuie la realizarea hipertensiunii arteriale [142]. O metaanaliza in care au fost incluse 25
de studii cu 334.468 de participanti a concluzionat faptul cd, consumul de fructe si legume se
asociaza invers cu riscul de hipertensiune arteriala [143]. O alta metaanaliza realizata de Kochlik
si Coautori, in care au fost incluse 45 de studii, care a avut ca scop evaluarea relatiei dintre nutritie
si biomarkerii de stres oxidativ a demonstrat ca, nivelul de vitamina B12 peste 250 pmol/I a fost
asociatd in mod semnificativ cu activitati enzimatice antioxidante mai mari si stres oxidativ mai
scazut, precum si o corelatie negativa cu oxi-LDL, in timp ce aportul suficient de legume si fructe
a fost asociat pozitiv cu nivele majorate ale glutation reductazei. Totodata, pacientii cu patologie
cardiovasculara au avut un nivel semnificativ mai scazut de vitamina B6, B12, valori semnificativ

mai mici de GSH si a capacitatii antioxidante totale ( Figira 1.2) [144].
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Fig. 1.2. Nutrientii si stresul oxidativ [145]

Studiul efectuat de catre Jurasec si Coautorii au demonstrat ca, doza medie de 500 mg/zi
de vitamina C cu o durata de 8 saptamani, au redus valorile TAS cu—4,85 mm Hg (P<0,01) si TAD
-1,67 mm Hg (P = 0,17) la pacientii hipertensivi [146].

Comparativ cu populatia adultd, studiile realizate in aceasta directie la copii sunt unice,
oferind informatii restranse cu referire la rolul antioxidantilor alimentari asupra valorilor
tensionale la copii. Guerendiain M si Coautorii au definitivat o cercetare, care a avut ca scop
evaluarea relatiei dintre nivelul seric al vitaminelor antioxidante si carotenoizii (a-tocoferol,
retinol, B-caroten, licopen) asupra valorilor tensiunii arteriale si IMC la copii. In studiu au fost
inclusi 103 adolescenti cu varste intre 12 si 17 ani supraponderali si obezi, care au urmat un
program terapeutic cu vitamine antioxidante pe un termen de 6 luni. Concentratiile plasmatice de
a-tocoferol, retinol, B-caroten si licopen, indicatorii tensiunii arteriale si IMC au fost determinati
initial, la 2 si 6 luni. Rezultatele cecetarii au demonstrat faptul cd, indicatorii antropometrici de
adipozitate (P<0,001) si tensiune arteriala (P<0,01) au scdzut semnificativ sub influenta
tratamentului cu vitamine antioxidante, iar pierderea in greutate a fost legatd de o crestere a
nivelului plasmatic de a-tocoferol (P=0,001), B-caroten (P=0,034) si licopen (P=0,019) [147].

Studiul realizat in Spania (2020) pe un esantion de 1444 de copii cu varste cuprinse intre
3 si 17 ani, la care au fost analizate valorile serice ale retinolului, carotenii, tocoferolii, capacitatea
antioxidanta totala, oxi-LDL si unii biomarkerii proinflamatorii, concomitent a fost masurata
tensiunea arteriala si IMC. Rezultatele cercetarii au demonstrat o corelatie negativa a capacitatii
antioxidante totale cu TAS (R=-0.087, p<0.01) si HDL-C. Totodata, concentratii plasmatice mai

mari de retinol, iar de caroteni plasmatici si tocoferoli mai mici, S-au constatat la copiii cu exces
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ponderal/obezi spre deosebire de copiii cu greutate normala. Capacitatea antioxidanta totald a fost
semnificativ mai scazuta la copiii supraponderali/obezi in comparatie cu omologii lor cu greutate
normald. Nu s-au observat diferente semnificative pentru oxi-LDL intre copiii cu greutate normala
si cei cu exces ponderal [148].

Prin urmare, la copii si adolescenti hipertensivi cu exces ponderal, sunt necesare cercetari
suplimentare prin evaluarea beneficiilor potentiale ale consumului de fructe, legume si cereale

integrale, asupra valorilor tensionale si statutului redox.

1.7. Stresul oxidativ in hipertensiunea arteriala esentiala si obezitate
Stresul oxidativ si speciile reactive de oxigen.

Este bine cunoscut faptul ca, molecula care intretine viata acoba- oxigenul nu este esentiala
doar pentru metabolismul energetic si respiratie. Dualitatea moleculei de oxigen rezulta din faptul
ca, viata fard oxigen nu poate exista, dar in acelas timp, oxigenul in concentratii majorate sau
conditii speciale poate deveni extrem de toxic, declansand formarea speciilor reactive de oxigen
[149]. Reactiile de oxido-reducere in celuld reprezinta un proces fiziologic, strict reglementat si
consecutiv, iar dezechilibrul dintre sistemul prooxidant si cel antioxidant in favoarea primului, cu
formarea in exces a radicalilor liberi, poartd denumirea de stres oxidativ [150]. Radicalii liberi
joaca un rol esential in mai multe procese biologice cum ar fi distrugerea intracelulara a bacteriilor,
mentinerea homeostaziei, precum si intr-o mare varietate de functii celulare [151]. Producerea
excesiva de specii reactive de oxigen (SRO) determind modificarea structurald a proteinelor
celulare cu reformarea functiilor acestora, provoaca leziuni ale lipidelor si ADN-ului [152]. In
special, SRO pot deteriora membrana lipidica crescand fluiditatea si permeabilitatea membranei
acesteia, iar degradarea proteinelor implica modificarea aminoacizilor, fragmentarea lantului
peptidic, alterarea sarcinii electrice, inactivarea enzimatica si proteoliza, precum si deteriora ADN-
ului [153,154].

Clasificarea radicalilor liberi si speciilor reactive de oxigen

Radicalii liberi sunt atomi sau molecule foarte reactive, cu unul sau mai multi electroni
nepereche in carcasa lor externd si se pot forma atunci cand oxigenul interactioneaza cu anumite
molecule. Acesti radicali pot fi produsi in celule prin pierderea sau acceptarea unui singur electron,
prin urmare, comportandu-se ca oxidanti sau reductori [155]. Speciile reactive de oxigen sunt
divizate in radicali liberi de oxigen cum ar fi: anionul de superoxid (Oz¢), hidroxil (OH¢), peroxil
(RO2), Alkoxil (ROe), hidroxiperoxil (HO.) si non-radicali derivati din oxigen: peroxidul de
hidrogen (H20>), acidul hipocloros (HOCI), ozonul (Oz3), oxigenul singlet (10.) si peroxinitritul
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(ONOO-). Radicalul liber se caracterizeaza prin a fi 0 specie reactiva, care are capacitatea de a

aditiona unul sau mai multi electroni nepereche (Figura 1.3).

Reactive oxygen species (ROS)

Radicals: Non-radicals:
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pes N!trlc ox'd? . ROONO  Alkyl geroxynitrites

NO, Nitrogen dioxide N,O4 Dinitrogen trioxide
N,O, Dinitrogen tetroxide
HNO, Nitrous acid
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NO™ Nitroxyl anion
NO™ Nitrosyl cation
NO,CI Nitryl chloride

Fig.1.3. Clasificarea speciilor reactive de oxigen [156].

Oxigenul celular neconsumat preluand al treilea electron devine radical liber de oxigen,
definit ca oxigenul singlet sau anionul de superoxid (O2-). Aditionarea inca a unui electron la
anionul de superoxid formeaza peroxidul de hidrogen (H202), care reprezintd o molecula ce
penetreazi usor membranele celulare. In prezenta fierului bivalent, peroxidul de hidrogen este
capabil sa formeze ionul hidroxil, foarte reactiv (OH¢) prin reactia Fenton sau Haber—\Weiss.
Radicalii hidroxil sunt extrem de reactivi, reactionand in special cu fosfolipidele din membranele
celulare si proteinele [157].

Reactia proteinelor cu oxidantii clorurati, cum ar fi acidul hipocloros, conduce la clorurarea
reziduurilor de aminoacizi si la formarea 3-cloro-tirozinei (3-Cl-Tyr) si a 3,5-dicloro-tirozinei ca
produse principale. Cloro-tirozina, precum si 3-nitro-tirozina, pot fi produse prin reactia cu acidul
hipocloros si ONOO - ambele generate in timpul inflamatiei. Aceste produse de oxidare sunt
clasificate ca produse proteice de oxidare avansata (PPOA). Produsele proteice de oxidare
avansata sunt markeri al stresului oxidativ si inflamatiei, pot actiona ca mediatori de activare a
monocitelor si promoveaza secretia de citokine, accelerand leziunile celulare endoteliale [158].
Cercetarile in domeniu au determinat ca, PPOA reprezintd factori de risc independenti pentru
bolile cardiovasculare, fiind identificata o corelatie pozitiva a acestora cu hipertensiunea arteriala
[159].

Sintazele de oxid nitric (NOS) sunt o familie de enzime care catalizeaza productia de NO
si citrulina din oxigen si L-arginina. Acesta este reprezentat de patru izoforme: NOS endotelial
(eNOS sau NOS3) legat de vasodilatatie si reglare vasculara, NOS inductibil (iINOS sau NOS2)

activat ca raspuns la diferite semnale de endotoxina sau citokine NOS neuronal (nNOS sau NOS1)
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legat de semnalizarea intracelularda si NOS mitocondrial [160]. NO liber poate migra prin
membranele celulare si, desi are reactivitate relativ scazuta, reprezinta o molecula cu efect puternic
antioxidant. In plasma, NO circula in special in speciile S-nitrosotiolilor, care reprezinta un sistem
de transport si tampon, precum si exercita control asupra schimbului de NO intercelular. Totodata,
S-nitrozotiolii indeplinesc mai multe actiuni, inclusiv promovarea vasodilatatiei, inhibarea
agregarii plachetare si reglarea functiei canalelor de Ca (2+) ale miocitelor. Cu toate acestea,
oxidul nitric poate fi supus oxidarii sub forma de nitrit si nitrat, iar reactia cu O2-, formeaza

peroxinitritul (ONOO-) (Figura 1.4) [161].
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Fig.1.4. Stresul oxidativ si disfunctia mitocondriala [162].

Sistemul antioxidant

Pentru minimalizarea efectelor negative ale speciilor reactive de oxigen, organismul este
prevazut cu un sistem de aparare antioxidant foarte eficient. Antioxidantii reprezinta molecule
stabile cu electron in plus sau cu capacitatea de a primi electroni suplimentari. Ei constituie
sistemul natural de aparare Impotriva efectelor nocive ale radicalilor liberi si au efect protector

asupra structurilor celulare si AND-ului. (Figura 1.5) [163].
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Fig.1.5. Clasificarea sistemului antioxidant [164].

Apararea antioxidanta este formata dintr-un sistem enzimatic, care cuprinde superoxid
dismutaza (SOD), catalaza (CAT), glutation peroxidaza (GPx), glutation reductaza (GRx), cel
non-enzimatic, care include antioxidantii endogeni (glutationul, acidul lipoic, acidul uric,
coenzima Q) si cel exogen (carotenoizii, acidul ascorbic, flavonoizii). Antioxidantii exogeni vin
in sprijinul celor endogeni, fiind fie de origine alimentara, fie administrati ca suplimente
alimentare [165]. Triada catalitica a superoxid dismutazei (SOD), catalazei (CAT) si glutation
peroxidazei (GPx) reprezinta sistemul oxidant de prima linie pentru neutralizarea anionilor de
superoxid. Reactia de conversie a anionului superoxid (O2-) in peroxidul de hidrogen (H20.) este
catalizata prin intermediul superoxid dismutazei (SOD), iar degradarea H2O2 pana la oxigenul
molecular si apa este mediata prin catalaza (CAT). Catalaza este o proteina homotetramerica, care

contine patru heme de fier si este in mare parte localizata in peroxizomi (Figura 1.6).

Citb-
NADPH Flavoproteins Fe2+ O,
NADP XFlaVOProteins-Hz x Cit b-x (o7

Fex |
g '

FREE RADICALS CI” + Hy0,
«l SLOGENOUSHENTIO
Tocopherol, ascorbate,
Lipids, DNA, li> B-carotenes, flavonoids

Proteins damaged (comes from diet)

‘egg§)¢i¢355'¢)(, . !I; ;
SOOI }&//’7 i,
il
02'- ]

Fig. 1.6. Sistemul antioxidant enzimatic [166]
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Glutation peroxidaza catalizeaza reducerea H202 sau a peroxidului organic (ROOH) in apa
sau alcool in prezenta Glutationului (GSH), care in timpul acestei reactii este transformat in
glutation oxidat (GSSG). Reactia are o semnificatie speciald in protectia acizilor grasi
polinesaturati localizati in membranele celulare, unde enzima functioneaza ca parte a unui sistem
de apdrare antioxidant multicomponent din celuld, iar rinichiul si ficatul sunt organele cu cea mai
mare cantitate de glutation peroxidaza [167].

Stresul oxidativ si hipertensiunea arteriala- interferenta cu endoteliul vascular

Teoria radicalilor liberi de oxigen este cunoscuta de peste 50 de ani, cu toate acestea, abia
in ultimele doud decenii a fost descoperit rolul acestora in dezvoltarea diverselor maladii [168].
Studiile experimentale au demonstrat o puternicd asociere dintre hipertensiunea arteriala si
parametrii stresului oxidativ. Chiar daca, se discuta in continuare ca, productia excesiva de specii
reactive de oxigen (SRO) este cauza sau consecinta hipertensiunii arteriale, mai multe dovezi in
vitro si in vivo sugereaza cd, acestea suscita activarea mecanismelor moleculare specifice, care la
randul lor, creste nivelul tensiunii arteriale [169]. in hipertensiunea arteriala, SRO afecteazi mai
multe procese (apoptoza, angiogeneza, inflamatie), iar la pacientii hipertensivi exista o asociere
puternicd intre tensiunea arteriala si biomarkerii de stres oxidativ, cum ar fi superoxid dismutaza,
dialdehida malonica si sistemul glutationic (GSSG) [170].

Declansarea hipertensiunii arteriale prin prisma stresului oxidativ se datoreza implicarii a
mai multor mecanisme, unele din acestea fiind indispensabile cu disfuncta endoteliala. Endoteliul
vascular este un strat continuu pe suprafata interioara a vaselor de sange, iar timp indelungat
endoteliul a fost considerat exclusiv o bariera pasiva intre fluxul de sdnge si spatiul intercelular al
peretelui vascular. Cu toate acestea, aceasta teorie a fost revizuitd dupd descoperirea lui J. Vane si
S. Banting (1976-1977), care au demonstrat rolul endoteliului in sinteza substantelor vasoactive,
care promoveaza relaxarea miocitelor netede si inhiba agregarea plachetara [171]. Disfunctia
endoteliala participa la cresterea tonusului vascular prin activarea sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (RAAS), a endotelinei-1, a catecolaminelor si a productiei de factori de crestere, drept
efect fiind vasoconstrictia, remodelarea si rezistenta vasculard periferica [172]. Majoritatea
functiilor din endoteliul vascular sunt promovate de NO care, are capacitatea unei activitati
endoteliale manifestata prin efect vasodilatator, antiproliferativ si antitrombotic [173,174]. Astfel,
radicalii liberi de oxigen inactiveaza oxidul nitric, ceea ce are ca consecintd formarea
peroxinitritului (ONOO), in reactia dintre NO si O, acesta la randul sdau poseda capacitati
vasoconstrictorii marcante, prin atenuarea activarii canalelor de potasiu de catre ionii de calciu

[175]. Totodata, in cadrul stresului oxidativ se intensifica sinteza de colagen si degradarea
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elastinei, iar dezechilibrul dintre ele duce la pierderea capacitatii rezistentei vasculare periferice

de a se mentine la valori fiziologice (Figura 1.7) [34,176].

Adverse redox switches and redox regulated systems
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Fig.1.7. Fenotipul multifactorial al disfunctiei endoteliale. [177] .

Generarea speciilor reactive de oxigen, duce la modificarea oxidativa a lipoproteinelor cu
densitate joasa (LDL) si faciliteaza formarea produselor finale de glicare avansata (PFGA),
estimate In sange drept markeri ai periclitdrii compliantei arteriale si disfunctiei endoteliale, ca
rezultat se produce majorarea stiffness-lui arterial, asociat cu afectarea reactivitatii vasculare si
elevarea rezistentei vasculare periferice [178,179,180].

Prin urmare, desi mecanismul precis prin care in HTA la copii se produce disfunctie
endoteliala ramane sa fie elucidat incomplet, se pare ca, exista o interactiune stransa intre stresul
oxidativ si disfunctia endoteliald, iar o mai buna percepere a relatiei dintre aceste semne distinctive

majore ar face posibila initierea unor masuri efective de diagnostic si tratament.

Stresul oxidativ si obezitatea.

In corpul uman in functie de localizarea anatomica, tesutul adipos poate fi clasificat ca
tesut adipos subcutanat si tesut adipos visceral, primul avand o contributie minora asupra bolilor
cardiometabolice, in timp ce tesutul adipos visceral este asociat semnificativ cu riscuri
cardiometabolice crescute [181]. Cercetarile in domeniu estimeaza ca, activitatea stresului oxidativ

este in raport direct atdt cu cantitatea tesutului adipos, cat si cu tipul acestuia. In studiile
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experimentale lipidele si proteinele oxidate au avut tendinta de a se acumula in tesutul adipos
visceral [182].

Posibilii factori declansatori ai stresului oxidativ indus de obezitate includ, starea
nutritionala alterata, hiperglicemia, hiperlipidemia si inflamatia cronica, iar consumul de alimente
bogate in grasimi si carbohidrati induce stres oxidativ si inflamatie prelungita [183].

Recentele cercetari au dovedit faptul ca, mai multe sisteme enzimatice pot genera SRO in
adipocite. Acestea pot fi produse de catre NADPH oxidaza (Nox), Xantin oxidaza (XO) si sistemul
de fosforilare oxidativa mitocondriald. NoX reprezintd o enzima cu mai multe componente care, se
produce atunci cand, transfera electroni de la NADPH prin membrana celulara la oxigen. Familia
Nox este reprezentatd de sapte izoforme (Nox1, Nox2, Nox3, Nox4, Nox5, Duol, Duo2), iar in
adipocit este exprimatd doar Nox4 [184].

Sursa mitocondriala de SRO a fost consideratd un declansator major al stresului oxidativ
in tesutul adipos. Studiile in vitro au aratat cd, nutrientii excesivi cum ar fi concentratia majorata
de glucoza sau acizi grasi liberi cresc generarea de SRO in mitocondrii [185]. Concomitent, a fost
dovedita implicarea activa in adipocit a sistemului xantinic, prin generarea de SRO. In conditii
fiziologice sistemul xantinic este dominat de catre Xantin dehidrogenaza, care este transformata
in Xantin oxidaza sub influenta stresului oxidativ si metabolizeaza bazele purinice in acid uric. in
tesutul adipos procesul de catabolism al purinelor cu formarea de acid uric genereaza formarea de
02 - si H202, care leaga potential lipogeneza cu productia de novo a SRO [186]. Drept urmare a
acestor efecte, are loc producerea abuziva de adipokine vasoactive si citokine proinflamatorii,
modificarea ireversibila a proteinelor, precum si peroxidarea lipidica in exces [187].

Pin urmare, obezitatea reprezinta un factor de risc major pentru bolile cardiovasculare
inclusiv hipertensiunea arteriala, fiind un generator activ de specii reactive de oxigen cu
producerea unor efecte cum ar fi vasoconstrictia si inflamatia cronica, totusi, sunt necesare
cercatari ample ale acestor efecte la copii, pentru o percepere mai buna a mecanismelor patologice

declansate de obezitate.

1.8 Homocisteina- marker al stresului oxidativ si disfunctiei endoteliale

Studii clinice si epidemiologice realizate in populatia adultd, au aratat un rol important al
hiperhomocisteinemiei, ca factor de risc independent pentru patologia cardiovasulara. Rezultatele
cercetarilor sugereaza faptul cd, concentratia majorata de homocisteind creste riscul de boli
cardiovasculare cu aproximativ 20%, independent de factorii de risc traditionali, cum ar fi diabetul,

fumatul sau hipercolesterolemia [188].
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iIn ultimii ani, studiile de cercetare au investigat rolul homocisteinei (Hcy) in bolile
cardiovasculare pediatrice, atat pentru a determina relatia ei cu severitatea acestora, cat si pentru a
utiliza homocisteina ca biomarker prognostic pentru un risc crescut de complicatii [189]. Ipoteza
conform careia hiperhomocisteinemia este un factor de risc pentru bolile vasculare a fost propusa
in 1969 de catre Kilmer S McCully, care a observat ateroscleroza avansata la copiii cu tulburari
rare mostenite, care cauzeaza niveluri semnificativ ridicate de homocisteina plasmatica totala.

Homocisteina este un aminoacid cu sulf, precursor al cisteinei, fiind un intermediar in
reactia de transsulfurare si transmetilare in metabolismul metioninei. Prevalenta homocisteinei in
populatia generala este raportatd de la 5 la 10%, in populatia varstnica intre 30-40%, la pacienti cu
patologie cardiovasculara intre 20-40%, fiind necunoscuta la copii [190]. Valorile fiziologice ale
homocisteinei la copii au fost determiate in studiul NHANES III, pe un esantion reprezentativ de
2027 de copii (942 baieti si 1085 fete) in varsta de 4-19 ani de diferite categorii etnice, care a
stabilit valori normale ale homocisteinei in diapazonul de 4-9 pol/L [191].

Cercetarile privind relatia hipertensiunii arteriale si hiperhomocisteinemiei in populatia
pediatrica sunt unice si desfasurate pe un numar mic de copii, fiind necesare studii clinice profunde
pe esantoane mari. Astfel, un studiu realizat in China pe un lot total de 40 copii cu hipertensiune
arteriald esentiala si varsta de 6-10 ani, a dovedit valori semnificativ mai mari ale homocisteinei
la pacientii hipetensivi, comparativ cu lotul copiilor normotensivi [192]. Cercetarea realizata in
Cazahstan (2013), care a cuprins un grup de 84 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriald
esentiala, a determinat o corelatie pozitiva atat a tensiunii arteriale sistolice, cat se celei diastolice
cu hiperhomocisteinemia, comparativ cu lotul de control [193]. Rezultatele studiului brazilian,
care a inclus 483 de copii cu varste intre 7 si 15 ani si a avut ca obiectiv identificarea factorilor
asociati cu valori majorate ale homocisteinei a identificat ca, nivelurile ridicate de Hcy serica s-au
asociat cu genul masculin (PR=3,74; p<0,01), varsta > 12 ani (PR=2,56; p<0,01),
supraponderabilitate (PR=2,32; p=0,02), hipertensiune arteriala (PR=1,97; p<0,01), valori
diminuate ale HDL-c (PR=1,21; p=0,03) si ridicate de trigliceride (PR=1,62; p=0,03), precum si
aport scazut de alimente protectoare de hiperhomocisteinemie (PR=1,46; p=0,01) [32].

Studii recente au aratat o posibild asociere intre nivelurile ridicate de Hey la copii si
adolescenti cu un istoric familial pozitiv pentru bolile cardiovasculare. Rezultatele cercetarii
realizatd de Yildirim, Ali si autorii, care a inclus 79 de copii normotensivi si parinti cu HTA
esentiala, precum si 72 de copii sdnatosi cu parinti normotensivi, a stabilit ca, desi TAS si TAD a
fost in limitele normale in ambele grupuri, acestea au fost semnificativ mai mari la copiii cu
antecedente familiale de hipertensiune arteriala, decat in grupul martor (p<0,05). In mod similar,

nivelurile homocisteinei serice au fost semnificativ mai mari (p<0,01) la copiii cu antecedente
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familiale de hipertensiune arteriala [194]. Relatia dintre un istoric familial pozitiv pentru bolile
cardiovasculare si hiperhomocisteinemie a fost reflectata intr-0 meta-analiza realizata de catre
Adriana Amorim, care a avut ca scop evaluarea rolului homocisteinemiei in realizarca HTA la
copiii cu varsta 0-19 ani. In cadrul acestei cercetari au fost evidentiate trei studii care au asociat
hiperhomocisteinemia cu un istoric familial pozitiv pentru BCV, iar copiii cu cele mai mari valori
ale homocisteinei au avut parinti stabiliti cu HTA, sau au suportat accident vascular cerebral [195].

Cercetarile ultimilor ani denotd influenta homocisteinei in repurtarea disfunctiei
endoteliale, iar patogenia leziunilor vasculare cauzate de hiperhomocisteinemie include afectarea
celulelor endoteliale, mentinand astfel disfunctia endoteliala [196]. Endoteliul este principalul
regulator al homeostaziei peretelui vascular, exercitdnd diverse functii, inclusiv reglarea tonusului
vascular, permeabilitatea, coagularea si fibrinoliza, inflamatia si cresterea celulard. Deteriorarea
acestor functii pune n miscare o cascada de evenimente care incep cu incapacitatea endoteliului
de a regla relaxarea vasculara si/sau echilibrul redox celular [197].

Mai multe studii au ardtat cd, homocisteina provoaca leziuni endoteliale prin cresterea
stresului oxidativ. Hiperhomocisteinemia imbunatateste producerea SRO prin procesul de
autooxidare, catalizat de cationii metalici cum ar fi Cuprul, iar anionii de superoxid reactioneaza
cu NO, astfel fiind redusa biodisponibilitatea acestuia. Un alt mecanism separat, prin care este
afectata sinteza de NO, constd in implicarea homocisteinei in metabolismul Dimetilargininei
asimetrice. Totodatda, homocisteina activeaza metaloproteinazele matriceale, ceea ce duce la 0
crestere a depunerilor de colagen si are drept rezultat fibroza vasculara. Concomitent,
hiperhomocisteinemia diminuiazd activitatea intracelulard a GPx si hemoxigenazei, sustinand

astfel disfunctia endoteliala (Figura 1.8) [198].
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Fig. 1.8. Implicarea homocisteinei in patologia cardiovasculara [188].

Valorile serice majorate ale homocisteinei sprijina evolutia proceselor inflamatorii, fapt
dovedit in testele experimentale, prin stabilirea unei corelatii positive intre hiperhomocisteinemie
si markerii proinflamatorii (TNF-a, VCAM-1). Aceste modificari duc la dereglarea functiei

Cat priveste relatia dintre excesul de greutate si hiperhomocisteinemia la copii, un studiu
recent a examinat 138 de copii (46 greutate normala, 40 supraponderali si 52 obezi) si a determinat
ca, nivelele medii de Hcy serica la copiii supraponderali (16,7umol/L) si copiii obezi (16,6
umol/L) au fost semnificativ mai mari, decat la copiii cu greutate normala (7,3 umol/L; p=0,001)
[200]. Rezultate similare au fost obtinute in cercetarea realizata in Federatia Rusa (2022), pe un
esantion de 60 copii obezi, care a determinat o corelatie pozitiva dintre indicele masei corporale
cu nivelul seric al homocisteinei (p<0,001) si VCAM-1 (p<0,0001) [201].

Debohkordi si Colaboratorii, intr-un studiu clinic dublu-orb randomizat controlat pe 60 de
copii obezi si supraponderali cu varsta cuprinsa intre 5-12 ani, a demonstrat ca, suplimentarea a 5
mg acid folic pe zi timp de 8 sdptamani a avut un efect pozitiv asupra reducerii Hey si a rezistentei
la insulind. Suplimentarea cu acid folic ar putea reprezenta o strategie bund pentru scaderea
nivelelor ridicate de Hey si a riscului cardiovascular asociat obezitatii si supraponderabilitatii la
copii [202].

Drept mecanisme patogenice care ar explica hiperhomocisteinemia indusa de obezitate ar
fi, scaderea constanta a concentratiei plasmatice de acid folic si vitamina B, acestea avand un rol
crucial in ciclului metioninei, prin afectarea proceselor de remetilare si transsulfurare. Pe de alta
parte, unii factori exogeni inclusiv inactivitatea fizica, contribuie la deficitul de cofactori esentiali
pentru metabolismul Hey [203,204].

Prin urmare, depistarea in timp wutil a hipertensiunii arteriale, obezitatii,
hiperhomocisteinemiei la copii, necesitd a fi 0 prioritate si poate preceda dezvoltarea ulterioara a
complicatiilor cum ar fi, infarctul miocardic acut, accidentul vascular cerebral si ateroscleroza.
Totusi, este justificatd initierea unor studii suplimentare, care vor stabili mecanismele de actiune

si asocierea dintre HTA, IMC, stres oxidativ si metabolismul homocisteinei in grupul pediatric.

1.9. Concluzii la capitolul 1
1. Hipertensiunea arteriala reprezinta un impediment major in sanatatea publica mondiala
si castiga rapid teren in populatia pediatrica.
2. Pe langa factorii de risc contribuabili traditionali cum ar fi: obezitatea, perioada

postnatala, stresul cronic, obiceiurile alimentare, istoricul familial agravat reprezinta
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un factor de risc nemodificabil, puternic asociat cu hipertensiunea arteriala si joaca un
rol substantial in realizarea acesteia.

Evolutia hipertensiunii arteriale in copilarie a avut ca consecinta initierea unor cercetari
efective pentru determinarea parametrilor noi, care si determine HTA la etape
preclinice. Multiple studii au constatat o asociere redutabild dintre stresul oxidativ si
hipertensiunea arteriald, interferenta acestora fiind incontestabila, totusi, sunt necesare
studii suplimentare care sa evalueze corelatia stres oxidativ- hipertensiune arteriala la
populatia pediatrica.

Dovezile actuale relateaza faptul ca, un nivel crescut de homocisteina creste riscul
dezvoltarii hipertensiunii arteriale prin declansarea stresului oxidativ, inflamatiei

cronice si inducerea unui prejudiciu semnificativ endoteliului vascular.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1 Distinctiile lotului general de studiu
Cercetarca a fost efectuata in cadrul IMSP Spitalului Municipal de copii ,,Valentin
Ignatenco,, dintre 205 copii internati in stationar, cu valori majorate ale tensiunii arteriale, cu varsta
cuprinsa intre 10-18 ani, prezenta excesului ponderal si prezenta istoricului familial agravat prin
patologie cardiovasculara.
Pentru determinarea esantionului pentru studiu caz-control a fost utilizata urmatoarea

formula:

2 * (Za + Zp)2 *P * (1-P)
n= < ); unde:
(Po- P1)%
Po— proportia expusilor din populatia generala. Conform datelor statisticei oficiale numar de copii

cu obezitate este de la 10.0% pana la 35.0%, media este de 22.5% (0.25).

P1- valoarea estimata a proportiei expusilor din grupul cazurilor.
P1=Po*RP /1 + Po* (RP - 1), unde:
RP—probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii expusi impartit la probabilitatea rezultatului

studiat printre subiectii care nu au fost expusi, se specifica de cercetator si este egal cu 2.
P1=Po*RP /1 + Po* (RP-1) =0.25*2/1+0.25 * (2-1) = 0.40

P = (Po + P1)/2=0.325

Za — valoarea tabelara

Zp— valoarea tabelara

Cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul Zao =1.96

Cand ,,8” — puterea statisticd a comparatiei este de 0.05, atunci coeficientul Zg=1.28

2 * (1.96+1.28)2 *0.325 *0.675
n=( ) = 205
(0.25— 0.40)>

Copiii inclusi in cercetare au fost examinati complex prin: anchetare cu intrebari din

anamnesticul bolii si al vietii, prezenta istoricului familial agravat prin patologie cardiovaculara la
rude de generatia I cu varsta pana la 45 ani, modul de viata, regimul de alimentatie, statutul de
fumator si/sau consumul de alcool, examenul clinic si antropometric (masa, talia, IMC), masurari
tensionale repetate, examinari de laborator (hemograma, urograma, ionograma, ureea, creatinina,
glucoza & jeun, etc). Pentru excluderea formelor secundare de obezitate si HTA, s-au efectuat
examindri suplimentare: analiza urinei dupa Niciporenco, cortizolul seric, hormonii tiroidieni,
ECG, EcoCG, USG organelor sistemului reno-urinar, suprarenalelor, glandei tiroide, radiologia
seil turcesti, urografie excretorie, angiografie renald, scintigrafie renald, dopplerografia vaselor

renale, consultatia specialistilor (endocrinolog, neurolog, nefrolog, urolog) etc.
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Utilizand criteriile eligibile - copii supraponderali si obezi, fete si baieti, cu varsta cuprinsa
intre 10-18 ani confirmati clinic, prin metode de laborator si instrumentale cu diagnosticul de HTA
esentiald, cu si fara istoric familial agravat prin patologii cardiovasculare si obezitate;
consimtamantul informat al parintilor si copilului cu privire la participarea in cercetare; criteriile
de excludere - HTA secundara, obezitatea secundara (medicamentos indusa, hipotalamica,
endocrind), obezitatea gr. Ill, Diabet zaharat, suportarea unui proces inflamator ultimile 6
saptamani, utilizarea oricarui medicament in ultimile 6 saptamani, au fost selectati 75 de copii

hipertensivi supraponderali si obezi care au constituit lotul general de studiu.

Ulterior, in functie de prezenta istoricului familial agravat prin patologie cardiovasculara la
rudele de generatia I cu varsta pana la 45 de ani, S-au format doua loturi de cercetare: lotul 1-35 de
copii hipertensivi, supraponderali, obezi, fara istoric familial agravat; lotul 11-40 de copii
hipertensivi, supraponderali si obezi cu istoric familial agravat prin patologie cardiovasculara la
rudele de generatia I cu varsta pana la 45 de ani. Concomitent, a fost format lotul de control
constituit din 35 de voluntari sanatosi, cu varsta cuprinsa intre 10 si 18 ani, fete si baieti, prealabil
informati despre scopul si metodele cercetarii, nefumatori, fara afectiuni cronice sau patologie

acuta actuala, fara antecedente eredocolaterale agravate prin patologie cardiovasculara si obezitate.

Platforma de examinare a pacientilor din loturile de cercetare a inclus: anchetarea, examenul
clinic, examenul paraclinic (analiza generala a sangelui, colesterol total, HDL, LDL colesterol,
trigliceride, glucoza a jeun, testul tolerantei la glucoza, proteina C reactiva inalt sensitiva (CRP-
HS), parametrii de stres oxidativ (DAM, PPOA, AAT, SOD, GPx, GRx, GST, CAT, AIM, PFGA),
biomarkeri ai disfunctiei endoteliale (Homocisteina, NO, S-nitrosotiolii), MAATA, ECG,
EcoCG+Doppler.
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Fig. 2.1 Design-ul cercetarii
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Repartizarea pacientilor inclusi in cercetare in functie de sex a evidentiat faptul ca, 66,4%

au fost baieti si doar 33,6% au constituit fetele (Figura 2.2).

33,6%fete

66,4% biieti

Fig.2.2. Repartizarea lotului general de cercetare in functie de sex
Evaluarea parametrilor de varsta la copiii inclusi in cercetare a determinat ca, varsta medie
in lotul celor HTA, supraponderali, obezi a fost de 14,7+0,21 ani, iar copiii din lotul de control au
avut o varsta medie de 14,6+034 ani (tabelul 2.1).

Tabelul 2.1 Caracteristica lotului general in functie de varsta

Lotul general Lot de control p
véirsta HTA, supraponderali, obezi normotensivi, normoponderali
pacientilor N M m N M m
75 147 0,21 35 14,6 0,34 >0,05

Din totalul copiilor evaluati, o duratd a maladiei intre 1-3 luni s-a constatat la 30 copii
(40%), intre 4-6 luni s-a determinat la 22 (29,3%) de copii, de 7-12 luni a fost apreciata la 16 copii
(21,3%), iar o duratd mai mare de 12 luni s-a determinat la 7 copii si a constituit 9,3% cazuri
(tabelul 2.2).

Tabelul 2.2 Caracteristica lotului general de cercetare in functie de durata maladiei

Durata maladiei Numirul absolut Ponderea (%)
1-3 luni 30 40,0
4-6 luni 22 29,3
7-12 luni 16 21,3
m.mare 12 luni 7 9,3

In conformitate cu recomandirile Ghidului Societitii Europene de Cardiologie in
managementul Hipertensiunii Arteriale la copii si adolescenti (ESC 2016) la 47 din copii (62,7%)
a fost determinata HTA gr. 1, iar 28 din copii (37,3%) au avut HTA gr. Il (tabelul 2.3).
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Tabelul 2.3 Caracteristica lotului general de studiu in functie de severitatea maladiei

Severitatea maladiei N absolut Ponderea (%0)
HTA gradul | 47 62.7
HTA gradul 1l 28 37.3

Caracteristica medico-sociala a familiei copilului
Analiza locului de coabitare a pacientilor a evidentiat ca, majoritatea copiilor au parvenit
din zona urbana si au constituit 68% din totalul pacientilor, vizavi de 32% de copii care locuesc in

zona rurala. (Figura 2.3) .

68%

32%

urban rural

Fig. 2.3. Repartizarea lotului general in functie de locul de trai
Cat priveste varsta parintilor s-a determinat ca, tatii s-au incadrat intr-o varsta medie de

43,08 ani, iar varsta medie a mamelor a fost de 41,31 ani (Figura 2.4).

43,08
41,31
varsta medie a varsta medie a
tatalui mamei

Fig. 2.4. Repartizarea lotului general in functie de varsta medie a parintilor
Familia completd joaca un rol semnificativ in dezvoltarea, motivarea si conturarea
personalitatii unui copil. Cercetarile de domenu demonstreaza ca, mediul familial ofera siguranta,

pentru o dezvoltare fizica si intelectuala normala si echilibrata. Analizand acest compartiment la
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copiii din cercetare am obtinut ca: 60 de copii (80%) provin din familii complete, 11 (14,7%) copii
sunt in grija unui singur parinte, locuiesc cu buneii 3 copii (4%), iar 1 (1,3%) copil locuieste cu alt
membru al familiei ( tabelul 2.4).

Tabelul 2.4 Caracteristica lotului general in functie de mediul familial al copilului

Mediul familial Numirul absolut Ponderea (%0)
Familie completa 60 80,0
Parinti divortati 11 14,7
Locuieste cu buneii 3 4,0
Locuieste cu alt membru al familiei 1 1,3

Totodata, pacientii au fost intrebati despre prezenta conflictelor in cadrul familiei, la care
am obtinut urmatoarele raspunsuri: climat familial satisfacator 50 (66,7%) cazuri, conflicte
frecvente intre parinti au confirmat 16 (21,3%) copii, conflicte sistematice parinte copil -7 (9,3%)
copii, conflicte atat intre parinti cat si parinte- copil au relatat 2 copii (2,7%) (tabelul 2.5).

Tabelul 2.5 Caracteristica lotului general in functie de climatul psihologic in familie

Numiir absolut | Pondere (%)

satisfacator 50 66,7
. . A - conflicte intre parinti 16 21,3
Climat psihologic in familie conflicte parinte-copil 7 93

conflicte intre parinti+
conflicte parinte-copil

2 2,7

Investigarea nivelului de studii al parintilor a dovedit prezenta studiilor superioare la 19
tati (25,7%), iar 55 (74,3%) dintre ei au confirmat absolvirea institutiilor medii de invatamant. Cat
priveste mamele: studii superioare au afirmat 23 (30,7%) mame, studii medii 51 (68%), iar fara
studii 1 mama, ceea ce a constituit 1,3% dintre cazuri (tabelul 2.6). La intrebarea cu privire la
ocuparea in campul muncii, 2 (2,7%) dintre tati au declarat ca nu sunt angajati in cimpul muncii,
48 de tati (64%) lucreaza in calitatea de muncitor, iar 25 (33,3%) din ei au o munca intelectuala.
Rezultatul intervievarii mamelor a evidentiat faptul ca 5 (6,7%) dintre ele nu lucreaza, 39 (52%)
de mame lucreaza in calitate de muncitoare, iar 31(41,3%) au un loc de munca intelectual (Figura
2.5).

Tabelul 2.6. Caracteristica lotului general in functie de nivelul de studiu al parintilor

Nivelul de studii a parintilor Numarul absolut Ponderea (%)
. . . studii medii 55 74,3
Nivelul de studii al tatalui studii superioare 19 257
fara studii 1 1,3
Nivelul de studii al mamei studii medii 51 68,0
studii superioare 23 30,7
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profesia tatalui profesia mamei

Fig. 2.5. Repartizarea lotului general in functie de profesia parintilor
Cat priveste prezenta diverselor nocivitati in familiile investigate am constatat ca, 61,3%
(46) dintre tati sunt fumatori activi, consumand cel putin un pachet de tigari pe zi. Cu referire la
utilizarea alcoolului, doar doi dintre tati (2,7%) au recunoscut ca fac abuz de alcool (tabelul 2.7).

Tabelul 2.7. Caracteristica lotului general in functie de prezenta nocivitatilor in familie

Nocivitati in familie Numarul absolut Ponderea (%0)
nimeni 26 34,7
= . mama 1 1,3
umeaza tata 46 61,3
mama, tata 2 2,7
nimeni 73 97,3
Abuz de alcool tata > 27

Particularitatile de dezvoltare in primul an de viata.

Termenul nasterii este un indicator important al sanatatii copilului si reprezinta un factor
de risc in dezvoltarea ulterioard a patologiei cardiovasculare. Analiza datelor obtinute ce se refera
la termenul nasterii a aratat ca, 41,3% dintre copii S-au nascut prematur, 53,3% s-au nascut la

termen si doar 5,3% sau nascut suprapurtati ( Figura 2.6).
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53,30%

41,30%

prematur la termen suprapurtat

Fig. 2.6. Caracteristica lotului general de studiu in functie de termenul nasterii
Majoritatea copiilor din cercetare au avut o greutate la nastere incadrate in limitele
normalului si au constituit 74,7% dintre acestea, insd, 25,3% dintre copiii cercetati s-au nascut cu

0 greutate mai mica de 2500 grame (Figura 2.7).

74,70%

m<2500g m2500-4300¢

Fig.2.7. Caracteristica lotului general de studiu in functie de greutatea la nastere
Cu referire la tipul alimentatiei in primul an de viata, am constatat ca, 44% din copii au
beneficiat de alimentatie la san, 44% au fost alimentati mixt, iar 12% au avut o alimentatie

artificiala (Figura 2.8).

56



Fig. 2.8. Caracteristica lotului general de studiu in functie de tipul alimentatiei
Analiza duratei alimentatiei naturale (alimentatia la san) in functie de masa la nastere, a
evidentiat ca, alimentati < 3 luni au fost 16 (82,2%) copii nascuti cu greutatea mai micd de 2500
gr. si 20 (35,7%) copii cu masa normala la nastere. S-a alimentat natural cu o durata de 3-6 luni,
1(5,3%) copil cu masa mai mica de 2500 gr. si 29 (51,8%) copii cu masa normala. Totodata,
alimentati mai mult de 6 luni au fost 2 (10,5%) copii din cei cu masa mica la nastere si 7 (12,5%)
copii nascuti cu masa normala, datele fiind statistic semnificative (p<0,01) (tabelul 2.8).
Tabelul 2.8. Caracteristica lotului general in functie de greutatea la nastere si durata

alimentatiei naturale

Masa la nastere p
<2500 gr. 2500 — 4300 gr.
N % N %
0 -3 luni 16 84,2 20 35,7 <001
Durata alimentatiei naturale | 3 -6 luni 1 53 29 51,8 '
>6 luni 2 10,5 7 12,5
Total 19 100 56 100

Caracteristica preferintelor si regimului alimentar

Un rol important in educatia alimentarad a unui copil il au membrii familiei, iar cresterea,
dezvoltarea si starea de sanatate a acestuia este atribuita calitatii si numarului meselor utilizate
zilnic. La capitolul frecventei si preferintelor alimentare al pacientilor am determinat ca, 2 copii
(2,7%) respecta frecventa si calitatea meselor utilizate, 36 de copii (48%) se alimenteaza de 1-2
ori pe zi, 1 copil (1,3%) prefera produse de fast-food, chipsuri si pesmeti, pe cand 36 (48%) dintre
cel anchetati, au recunoscut atdt numarul redus al meselor utilizate, cét si preferinte in favoarea

produselor de fast-food (Figura 2.9).
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Fig. 2.9. Caracteristica lotului general in functie de respectarea regimului alimentar

Ancheta preferintelor alimentare ale copiilor cercetati au determinat urmatoarele: nu
consuma peste si produse din peste 35 (46,7%) copii, iar 40 (53,3%) dintre ei utilizeaza peste
1-2 ori pe sdptdmana. Fructele si legumele au fost consumate 1-2 ori pe saptdmana de cétre
48 (64%) copii, 3-4 ori pe saptamana de catre 26 (34,7%) copii si doar un copil a utilizat
fructele si legumele zilnic, ceea ce a constituit 1,3% dintre cei intervievati. Utilizarea in
alimentatie a carnii slabe (pui, vita, iepure) cu 0 frecventa de 1-2 ori pe saptamana a fost
relatata de catre 61 (81,3%) copii, iar 12 (16%) copii utilizeaza acest produs 3-4 ori pe
saptamana. Doar un copil (1,3%) a afirmat consum zilnic al carnii, in timp ce 1 copil a
recunoscut excluderea acestui produs din preferintele sale alimentare. Cat priveste consumul
cerealelor (terci din grau, porumb, orez, hriscd) am determinat ca, 21 de copii (28%) le
considerd ca fiind neatragdtoare (insipide, negustoase) si nu le utilizeaza in alimentatie, 48
din copii (64%) le consuma 1-2 ori pe saptamana si doar 6 (8%) copii le folosesc 3-4 ori pe
saptamana. La capitolul consumului a celor mai frecvente produse acidolactice (branza,
chefir, iaurt, smantana) nu le folosesc 15 copii (20%), le consuma 1-2 ori pe saptimana 49
de copii (65,3%), si doar 11 dintre cei anchetati (14,7%) au relatat un consum de 3-4 ori pe

saptamana (Figura 2.10).
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Fig. 2.10. Caracteristica lotului general in functie de preferintele alimentare

Datele cu referire la utilizarea sarii de bucatarie in alimentele pregatite s-au repartizat
astfel: 17 (22,7%) din copii mananca putin sarat, 56 (74,7%) copii prefera bucatele moderat
sarate, iar 2 (2,7%) din ei mananca sarat.

Bucatele fara grasimi sunt utilizate de catre 1 copil (1,3%), preferinte in favoarea
grasimilor vegetale au fost mentionate de catre 8 (10,7%) copii, majoritatea insa, 66 (88%)
copii, prefera grasimile de tip animalier. Alimente putin grase le prefera 13 (17,3%) copii,
moderat grase 59 copii (78,7%), iar cele grase le prefera 2 copii (2,7%). Frecventa
consumului de grasimi a evidentiat faptul ca, utilizeaza grasimi de 1-2 ori pe saptamana 38
(50,7%) copii, de 3-4 ori pe saptamana 36 copii (48%), iar consum zilnic a fost mentionat
de catre 1 copil (1,3%).

Majoritatea dintre copiii intervievati - 40 (53,3%) intrebuinteaza produse de patiserie,
dulciuri si produse fainoase, iar 24 (32%) din ei utilizeaza produse fainoase 1-2 ori pe
saptamana. Totodata, a cate 4 copii (5,3%) nu dau preferintd produselor fainoase si

dulciurilor (tabelul 2.9).
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Tabelul 2.9. Caracteristica lotului general in functie de utilizarea tipului de alimente

Tipurile de alimente Numiirul | Ponderea
absolut (%)
consumul de sare in putin sdrat L7 22,7
familie moderat sarat 56 74,7
sarat 2 2,7
fara grasimi 1 1,3
preferd grasimi vegetale 8 10,7
preferd grasimi animaliere 66 88
consumul de grasimi | preferd mancare putin grasa 13 17,3
in familie moderat grasa 59 78,7
grasa 2 2,7
1-2 ori pe saptdimana 38 50,7
3-4 ori pe saptamana 36 48
consum zilnic 1 1,3
nu prefera bucate dulci 4 53
nu preferd produse fdinoase 4 5,3
1-2 ori pe saptamana dulciurilor 1 1,3
consum de glucide 1-2 ori pe saptamana produse fainoase 24 32
1-2 ori pe saptimana de dulciurilor si fainoase 40 53,3
consum zilnic a produselor fainoase 1 1,3
consum zilnic a dulciurilor si fainoaselor 1 13

Caracteristica consumului de bauturi alcoolice

Cercetdrile ultimilor ani redau o crestere ingrijordtoare a consumului de alcool in
randul copiilor si adolescentilor, motivul incriminat fiind dorinta de experimentare,
conflicte cu parintii, influenta mediului social, cu impact negativ pe termen lung asupra
sanatatii copilului. Bauturile alcoolice reprezinta o sursa de radicali liberi, produc
hipoglicemie, majorarea acidului uric, cresterea excesului ponderal etc.

Pacientii intervievati de noi au recunoscut utilizarea acestuia, iar in functie de tipurile
si frecventa utilizarii bauturilor alcoolice raspunsurile s-au repartizat astfel: toti pacientii
(100%) au negat utilizarea bauturilor tari (vodca, cogniac). Bauturi de tarie medie (vin, bere)
nu consuma 54 copii (72%), 16 copii (21,3%) le utilizeaza 1-2 ori pe saptamana, iar 4 copii
(5,3%) in fiecare weekend. Totodata, consumul bauturilor alcoolice usoare (tonic,
cocktailuri) cu o frecventa de 1-2 ori pe saptamana a fost recunoscut de catre 24 copii (32%),

iar 7 copii (9,3%) le folosesc in fiecare weekend ( tabelul 2.10).
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Tabelul 2.10. Caracteristica lotului general in functie de utilizarea bauturilor alcoolice

Numairul | Ponderea

Consum de alcool absolut (%)
bauturi tari (voded, cogniac) nu 75 100
nu consuma 54 72

e S 1-2 ori pe lund si mai rar 16 21,3
bauturi de tarie medie (vin) fiecare weekend 4 5.3
mai frecvent de 2 ori pe sdptdmana 1 1,3

bauturi usoare (bere, tonic, cocktailuri) | nu consuma 44 58,7
1-2 ori pe lund si mai rar 24 32

fiecare weekend 7 9,3

Caracteristica lotului de pacienti cu istoric familial agravat
Din lotul general de cercetare constituit din 75 de copii hipertensivi, supraponderali, obezi,
s-a separat lotul copiilor cu istoric familial agravat in numar de 40 cu varsta medie de 14,6+0,29
ani. In functie de sex lotul s-a repartizat: 28 (70%) baieti si 12 (30%) fete. Selectarea pacientilor
in lot, a fost efectuatda ludnd in considerare prezenta istoricului familial agravat prin patologie
cardiovasculara la rudele de generatia I cu varsta de pana la 45 ani (Tabelul 2.11).
Tabelul 2.11 Prezentarea lotului cu istoric familial agravat in functie de varsta

parintilor

| M m
Varsta (ani) mamei 40,23 0,65
tatalui 42.03 058

Prezenta istoricului familial agravat la rudele de generata I a fost determinata la 11 (27,5%)
dintre pacienti, iar 29 (72,5%) din ei, au fost stabiliti cu un istoric familial agravat in doua generatii

de rudenie (Figura 2.11).

29(72,50%)

11(27,50

W generatia | ™ generatia [ s1 1l

Fig. 2.11. Prezenta istoricului familial agravat prin patologie cardiovasculara
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Utilizand metoda anchetarii, au fost selectate date cu referire la istoricul familial agravat
prin: hipertensiune arteriala (HTA), obezitate, accident vascular cerebral (AVC), infarct miocardic
(IM) si diabet zaharat (DZ).

Un istoric familial agravat, prin HTA la rudele de generatia I pe linia paterna, a fost stabilit
la 28 (70%) de copii, pe linia materna s-a constatat la 8 (20%) copii, iar pe ambele linii la 4 (10%)
copii. Cat priveste obezitatea, am constatat prezenta eredocolaterald a acesteea la 10 (25%) copii
pe linia mamei, la 8 (20%) copii pe linia tatalui si la 5 (12,5%) copii pe ambele linii. Diabet zaharat
(DZ) au avut doar 4 (10%) dintre tati si 3 (7,5%) mame ale copiilor inclusi in cercetare (tabelul
2.12.).

Tabelul 2.12. Caracteristica istoricului familial agravat la rudele de generatia I

Patologia Rude de generatia I
nimeni tata mama ambii parinti

Numarul absolut 0 28 8 4
HTA

Ponderea % 0 70 20 10

) Numarul absolut 17 8 10 5

Obezitatea

Ponderea % 42,5 20 25 12,5

Numarul absolut 38 1 1 0
AVC

Ponderea % 95,5 25 25 0
M Numarul absolut 39 1 0 0

Ponderea % 97,5 25 0 0
D7 Numarul absolut 33 4 3 0

Ponderea % 82,5 10 7.5 0

Nota: HTA-hipertensiune arteriala; AVC-accident cerebral vascular; IM-infarct miocardic; DZ-
diabet zaharat.

Un istoric familial agravat la rudele de generatia II pe linia tatdlui, prin HTA a fost
determinat la 5 (12,5%) bunei, 10 (25%) bunici, iar in 3 (7,5%) cazuri a fost stabilit la ambii bunei.
Obezitatea a fost definita la 8 (20%) bunici si doar la 1 (2,5%) bunel, iar AVC au suportat 2 (5%)
dintre bunei. Cat priveste IM, am stabilit ca, 3 (7,5%) din bunei si 1 (2,5%) bunica a suportat
aceasta maladie. Diabetul zaharat a fost constatat 1a 6 (15%) dintre bunici si la 1 (2,5%) bunel
(tabelul 2.13).
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Tabelul 2.13. Caracteristica istoricului familial agravat la bunicii paterni

Patologia Rude de generatia Il pe linia tatalui
nimeni bunelul bunica ambii bunei
Numarul absolut 22 5 10 3
HTA Ponderea % 55 12,5 25 75
) Numarul absolut 31 1 8 0
Obezitatea
Ponderea % 77,5 2,5 20 0
Numarul absolut 38 2 0 0
AVC
Ponderea % 95 5 0 0
M Numarul absolut 36 3 1 0
Ponderea % 90 7.5 2,5 0
D7 Numarul absolut 33 1 6 0
Ponderea % 82,5 2,5 15 0
Nota: HTA-hipertensiune arteriala; AVC-accident cerebral vascular; IM-infarct

miocardic; DZ- diabet zaharat.

Cercetarea anamnesticului familial agravat, la rudele de generatia II din partea mamei, a
definit prezenta HTA la 3 (7,5%) bunei si la 7 (17,5%) bunici, obezitatea s-a constatat la 4 (10%)
bunici si 1 (2,5%) bunel. Deasemenea, un bunel (2,5%) a suportat IM, iar DZ a fost stabilit la 4
(10%) din bunei si doar la 1 (2,5%) bunica (tabelul 2.14).

Tabelul 2.14. Caracteristica istoricului familial agravat la bunicii materni

Patologia Rude de generatia II din partea mamei
nimeni bunelul bunica ambii bunei
Numarul absolut 30 3 7 0
HTA
Ponderea % 70,5 7,5 17,5 0
) Numarul absolut 35 1 4 0
Obezitatea
Ponderea % 87,5 25 10 0
Numarul absolut 37 1 2 0
AVC
Ponderea % 92,5 2,5 5 0
M Numarul absolut 39 1 0 0
Ponderea % 97,5 2,5 0 0
D7 Numarul absolut 35 4 1 0
Ponderea % 87,5 10 2,5 0
Nota: HTA-hipertensiune arteriala; AVC-accident cerebral vascular; IM-infarct

miocardic; DZ- diabet zaharat

63



2.2. Metodologia studiului

Anchetare. Copiii inclusi in cercetare au fost intervievati printr-un sir de intrebari, care au
avut ca scop evidentierea factorilor de risc perinatali, particularitatilor preferintelor alimentare si
regimului alimentar, nocivitatilor familiale, prezenta istoricului familial agravat prin patologii
cardiovasculare.

Aprecierea datelor antropometrice. Prezenta excesului ponderal, la copiii inclusi in
cercetare, a fost determinata utilizand IMC (indicele masei corporale). Pentru calcularea IMC,
copiii au fost cantdriti cu ajutorul un cantar standartizat, ulterior fiind determinata inaltimea, iar
datele au fost introduse in formula: m (masa)/ h (indltimea)2. Gradul excesului ponderal a fost
apreciat prin metoda percentilica, conform CDC (Centers for Diseases Control and Prevention
USA), luand in calcul varsta si sexul copilului. Au fost considerati supraponderali copiii cu un
IMC intre percentila 85-95, iar obezitate s-a considerat a fi un IMC intre percentila 95-99 (Figura
2.12).
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Fig. 2.12 Aprecierea IMC prin metoda percentilica

Evaluarea indicilor hemodinamici. Determinarea valorilor tensionale (TAS, TAD) au
fost efectuate cu utilizarea unui sfigmomanometru metrologat. Copiilor li s-au efectuat 3
determinari tensionale, cu interval de 5 minute in pozitia clinostatica, dupa 5-15 minute de repaus.
Diagnosticul si gradul hipertensiunii arteriale a fost stabilit conform Ghidului Societatii Europene
de Cardiologie (ESC) de HTA 1a copii si adolescenti ( tabelul 2.15.) [35].
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Tabelul 2.15. Clasificarea HTA la copii si adolescenti ( ESC 2016)

Categorie 0-15 ani (TAS/TAD) >16 ani (TAS/TAD)
Normala <pct 90 130/85
Normal-inalta >pct90 < pct95 130-139/ 85-89
Hipertensiune >pct95 > 140/90
HTA stadiul | pct 95-99 +5mm/Hg. 140-159/ 90-99
HTA stadiul 11 pct 99+5mm/Hg 160-179/ 100-109
HSI ( hipertensiune sistolica izolatd) TAS> pct 95 si TAD< pct 90 >140 <90

Diagnosticul de HTA a fost confirmat utilizind metoda Monitorizarii Ambulatorii a
tensiunii arteriale ( MATA) cu ajutorul aparatului ,, Travel Press” ATESMEDICA SOFT (ltalia).
Masurarile TA s-au efectuat la fiecare 15 minute ziua si la fiecare 30 minute in perioada nocturna.
In urma protocolului obtinut au fost analizati urmitorii parametri: media TAS si TAD/24 ore,
media TAS si TAD/zi, media TAS si TAD/noapte, TAS maxima inregistratd, TAD maxima
inregistrata.

Metode de laborator. Parametrii biochimici au fost apreciati in laboratorul clinic al IMSP
SCMC V. Ignatenco,, si laboratorul ,, Synevo,,. Copiilor li s-a prelevat sange venos din vena
cubitala in primele ore ale diminetii pe nemancate. Testul oral de toleranta la glucoza a fost realizat
prin aprecirea nivelului seric al glucozei a jeun, peste o ora si peste 2 ore dupa administrarea a
1,7g/kg de glucoza (maximal 75g), utilizand metoda spectrofotometriei enzimatice. Parametrii
metabolismului lipidic (C-T, HDL-C, LDL-C, TG) au fost determinati prin aceeasi metoda. Nivele
majorate ale C-T s-au determinat ca parametrii > 5,2 mmol/l, LDL-C > 3,36 mmol/l, TG serice >
de 1,7 mmol/l, nivel redus de HDL-C ca < de 1,3 mmol/I.

Parametrii sistemului antioxidant, sistemului prooxidant, activitatea antioxidanta totala au
fost apreciati in cadrul Catedrei medicina de laborator al USMF ,, Nicolae Testemitanu,,.

Sistemul antioxidant enzimatic. Superoxid dismutaza (SOD), Glutation peroxidaza
(GPx), Glutation reductaza (GRx), Glutation S transferaza (GST) au fost determinate prin metoda
imunoenzimatica, Catalaza (CAT) si S-nitrosotiolii plasmatici au fost apreciati prin metoda
spectrofotometrica cu utilizarea reactivului Griess. Activitatea antioxidanta totali-se bazeaza pe
inhibitia oxidarii ascorbat si s-a evaluat prin metoda colorimetrica.

Determinarea radicalilor liberi. Dialdehidamalonica (DAM)-reprezinta produsul final al

peroxidarii lipidice, formeaza cu acidul tiobarbituric un complex trimetinic colorat, intensitatea
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caruia este direct proportionala cu concentratia DAM 1in proba cercetata si a fost determinata prin
metoda spectrofotometrica. Produsii proteici de oxidare avansata (PPOA) -sunt biomarkeri noi de
deteriorare oxidativa a proteinelor si o noud clasd de mediatori ai inflamatiei. PPOA pot avansa
stresul oxidativ si inflamatia. Acestea au fost apeciati prin utilizarea reagentior de PBS ( tampon
de fosfat salin 0,1M, pH7,4), solutie de acid acetic 10%, solutie 1,16 M de iodura de potasiu (KJ),
solutie standard de cloramin 0,1 mM/1. in godeurile microplacii (96 godeuri) se toarna 200 ml ser
sanguin diluat 1:5, ulterior fiind masurata absorbanta la 340 nm fata de proba blanc. Calculul se
efectuiaza dupa curba de calibrare construita in baza dilutiilor a solutiilor standard de cloramina-
T (0-100umol/1). Concentratia serica a produsilor finali de glicare avansata (PFGA) s-a efectuat
conform metodologiei descrise de catre Makita Z, et al [205].

Biomarkeri al disfunctiei endoteliale. Homocisteina a fost determinatad prin metoda
cromatografiei lichidiene de inalta performantd cu schimb de ioni (AAA 339 M) in cadrul
Laboratorului de Sanodiagnosticare si Sanoprognosticare al Insitutului de Fiziologie si
Sanocreatologie al A.S.M. Anteror recoltarii sangelui cu 3 zile, pacientii au exclus din alimentatie
proteine si utilizarea oricdror medicamente. Sangele a fost recoltat intr-o eprubetd cu conservant
(acid etilendiaminotetraacetic), iar imediat postrecoltare, acesta a fost supus centrifugarii. Serul
sangvin obtinut, a fost plasat in frigider la temperatura de +4° C. Drept valori normale ale
homocisteinei au fost considerate limitele de 4-9 umol/L ( NHANES III) [191]. NO- a fost apreciat
prin metoda colorimetrica prin dozarea ionului de nitrit utilizand reactivul Griess. Cantitatea de
nitrit a fost calculat in pmol dupa graficul de calibare, care se construieste cu solutia de NaNO».
Concentratia minima depistata in proba constituie 1,7 pmol, fiind considerata o metoda de inalta
sensibilitate.

Marcherii proinflamatorii: PCR-hs a fost determinata prin metoda latex-
imunoturbidimetrie, iar Albumina ischemic modificata (AIM) a fost stabilita prin metoda
spectrofotometrica.

Protocolul studiului a fost aprobat de catre Comisia de Etica Medicald, cu obtinera in
forma scrisa, a consimtamantului parintilor si copiilor, pentru participarea in studiu.

Metoda de prelucrare statistica. Rezultatele cercetarii au fost supuse unei analize
statistice si au fost realizate cu sprijinul sectiei de informatica a Institutului Cardiologic. Datele
investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin metode de analiza variationald, corelationala si
discriminanta. Parametrii calitativi au fost prezentati prin tabele de contingentd, iar pentru
verificarea ipotezei de independentd a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul ,,x2”. Pentru

estimarea diferentelor semnificative in mediile a 2 grupe s-a utilizat testul Student. Veridicitatea
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deosebirilor de ratad dintre doud loturi s-a estimat utilizidnd criteriul U-Fischer. Gradul de

interactiune dintre factori si ponderea procentuala a acestora s-a determinat prin analiza

variationala (ANOVA), iar probabilitatea de eroare mai mica de 5% (p< 0.05) a fost considerata

prag de semnificatie. Deasemenea a fost apreciat coeficientul de determinare dupa formula D= r?

X 100 unde: D=Coeficient de determinare; r=Coeficient de corelatie. Criteriile de analiza a

coeficientului de determinare au fost:

0,0-0,3- corelatie slaba

0,3-0,7- corelatie medie

>0,7 — corelatie puternica.

2.3. Concluzii la capitolul 2

1.

A fost definitivatad o cercetare de tip caz control care, a inclus 75 de copii cu hipertensiune
arteriald gi exces ponderal cu varsta Intre 10 si 18 ani. Din copiii inclusi in cercetare 40
(53,3%), au fost stabiliti cu un istoric familial agravat la rudele de generatia I cu varsta de
pana la 45 ani. Un istoric familial agravat la rudele de generatia I a fost inregistrat in 27,5%
cazuri, iar la rudele de generatia I si II in 75% de cazuri.

Prin intermediul unui chestionar desfasurat, hipertensiunea arteriala a fost stabilita la 70%
din tati si la 20% din mame, buneii pe linia paterna au suferit de aceastd maladie in 55%,
iar bunicile pe linia maternd in 17,5% cazuri. Obezitatea a fost constatatd la 25% din mame
si la 20% bunici pe linia paternd. Concomitent, diabetul zaharat s-a inregistrat in a cate
10% la tati si bunei pe linia paternd, iar infarct miocardic au suportat 7,5% dintre buneii pe
linia materna.

Platforma de examinare a pacientilor din studiu a inclus anchetarea, examenul clinic si
paraclinic, deasemenea si prelucrarea statistico- matematica.

Determinarea la copiii din cercetare a unui statut socio-economic nefavorabil in
combinatie cu expunerea repetata la factorii psiho-emotionali negativi nu exclude
suprasolicitarea cronica a sistemului simpato-adrenal, care reprezinta o veriga patogenica
importanta in dezvoltarea hipertensiunii arteriale.

Prezenta modificarilor de stres oxidativ a fost stabilitd prin aprecierea markerilor
sistemului prooxidant si antioxidant, precum si a activitatii antioxidante totale, iar
reformarea la nivel endotelial s-a determinat prin aprecierea nivelului seric de

homocisteind si oxid nitric.
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3. EVALUAREA PARAMETRILOR DE STRES OXIDATIV SI A FACTORILOR DE
RISC MODIFICABILI CU INFLUENIA ASUPRA SISTEMULUI REDOX LA COPIII
HIPERTENSIVI, SUPRAPONDERALI SI OBEZI
3.1 Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare

Grupul general, constituit din 75 de pacienti hipertensivi, supraponderali si obezi, a fost
divizat in doua loturi de cercetare in functie de prezenta istoricului familial agravat prin patologie
cardiovasculara: Lotul 1-35 de copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA-, (varsta medie
14,83+0,3 ani), dintre ei baieti 22 (62,9%) si fete 13 (37,1%). Lotul I11-40 copii hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA+ (varsta medie 14,6+0,3 ani), inclusiv 28 (70%) baieti si 12 (30%) fete.
Loturile de cercetare nu s-au deosebit statistic la capitolul varsta si sex (p>0,05) ( tabelul 3.1.)
(Figura 3.1).

Tabelul 3.1. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de varsti

Lotul | Lotul 11 p
HTA, supraponderali, obezi, | HTA, supraponderali, obezi,
IFA- IFA+
N M m N M m
p>0,05

Varsta pacientului 35 14,8 0,3 40 14,6 0,3

HTA, Supraponderali, obezi, HTA, supraponderali, obezi,
IFA- IFA+

B baieti

m fete

B baieti

m fete

Fig . 3.1. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de sex
Notd: x*-0,625; p>0,05

Evaluarea duratei aparitiei hipertensiunii arteriale in loturile de cercetare a evidentiat ca,
durata maladiei in intervalul de 0-3 luni a fost determinata la 13 (37,1%) copii hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA- si la 17 (42,5%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+. O
durata a maladiei de 4-6 luni a fost stabilita la 11 (31,4%) dintre copiii hipertensivi, supraponderali,
obezi, IFA- si la 11 (27,5%) copii hipertensivi, supraponderali,obezi, IFA+. In ceea ce priveste
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durata maladiei de 7-12 luni, aceasta a fost confirmata la 7 (20%) copii din lotul IFA- si la 9
(22,5%) copii din lotul IFA+. O perioada a bolii >12 luni s-a constata la 4 (11,4%) dintre copiii
hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA- si 3 (7,5%) pacienti hipertensivi, supraponderali, obezi,
IFA+ (tabelul 3.2).

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

maladiei
Durata maladiei (luni) Lotul I Lotul Il 1 p
HTA, supraponderali, HTA, supraponderali,
obezi IFA- obezi, IFA+
(N=35) (N=40)

N % N %
0-3 luni 13 37,1 17 425
4-6 luni 11 31,4 11 27,5
7-12 luni 7 20,0 9 22,5 0596 | >0.05
> 12 luni 4 11,4 3 7,5

3.2 Evaluarea influentei factorilor de risc postnatali

Studiile epidemiologice, in ultimile decenii, au stabilit rolul prematuritatii si greutatii la nastere
asupra programarii hipertensiunii arteriale la varsta de adult.

In cercetarea noastrd o pondere mai mare de prematuri a fost determinata in lotul copiilor
hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+(42,5%), comparativ cu lotul copiilor hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA-(40%). Cei nascuti la termen au constituit 52,5% din lotul copiilor
HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si 54,3% din cei HTA, supraponderali, obezi, IFA-.
Suprapurtati s-au nascut 5% din copiii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si 5,7% de copii
hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA- (y? 1,289; p> 0,05) (Figura 3.2).

5%
suprapurtat i 570%
52,50%
42,5%

EHTA, IFA+ ®HTA, IFA-

Fig. 3.2. Caracteristica loturilor de cercetare in functie de termenul nasterii
Nota: prematur < 37 saptamani; la termen 38-41 saptamani; suprapurtat >42 saptamani
Greutatea mica la nastere deasemenea, s-a constatat a fi un factor important in sanatatea

cardiovasculara de viitor a copilului. O greutate la nastere < 2500gr. a fost stabilita la 8 (20%)
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copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si la 11 (31,4%) dintre copiii hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA-. Totodata, o masa ponderala la nastere in limitele normalului (2500-
4300gr.) au avut 32 (80%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si 24 (68,6%) copii
hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA- (p>0,05) (Figura 3.3).

68,6% | 80,00%
i

31,4%

0,00%

< 2500qr. 2500-4300gr.
B HTA, supraponderali,obezi, IFA- = HTA, supraponderali,obezi, IFA+

Fig. 3.3. Caracteristica loturilor de cercetare in functie de greutatea la nastere

Alimentatia naturald este un factor important de protectie impotriva hipertensiunii,
dislipidemiei si obezitatatii in timpul copilariei si adolescentei, iar OMS promoveaza alimentatia
exclusivi la san cel putin primele 6 luni de viata. In cercetarea noastra, au beneficiat de alimentatie
naturala doar 16 (40%) dintre copiii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si 17 (48,6%) dintre
copiii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA-. Evaluarea duratei alimentatiei naturale a desemnat
ca, au fost alimentati la san < 3 luni 19 (47,5%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si
17 (48,6%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA-. Au fost alimentati la san in decurs de
3-6 luni — 16 (40%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si 14 (40%) copii hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA-. De o alimentatie naturald mai mare de 6 luni au beneficiat doar 5
(12,5%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si 4 (11,4%) copii hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA- (x* 0,022; p>0.05) (tabelul 3.3).
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Tabelul 3.3. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de durata

alimentatiei naturale

Lotul | Lotul 11 X p
Durata alimentatici | 11/ SuPraponderali, | HTA, supraponderali
naturale (N=35) (N=40)
N % N %
0-3luni 17 48,6 19 47,5
3-6luni 14 40,0 16 40,0 0,022 | >0.05
>6 luni 4 11,4 5 12,5

Alimentati mixt (aldptarea la san + amestecuri adaptate) au fost 18 (45%) dintre copiii
HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si 15 (42,9%) copii HTA, supraponderali, obezi, IFA-. La
alimentatie artificiala au fost 6 (15%) din copiii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si doar

3 (8,6%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA- (x20,974; p>0,05) (Figura 3.4).

HITA, supraponderali, obezi, 1FAS HTA, supraponderali, obezi,IFA+

artificial artificial

a a
9% 15%

naturala

% 40%

naturala
48%

Fig. 3.4. Caracteristica loturilor de cercetare in functie de tipul alimentatiei in primele 6
luni de viata

Evaluarea duratei alimentatie naturale in functie de greutatea la nastere, in lotul copiilor
hipertensivi, supraponderali obezi, IFA+, a evidentiat ca, majoritate copiilor (87,5%) nascuti cu
greutatea micd (<2500gr.) au fost alimentati doar 3 luni, Icopil (12,5%) a fost alimentat cu o durata
3-6 luni si nici un copil nu a beneficiat de o alimentatie naturald cu o duratd mai mare de 6 luni.
Totodata, 12 copii (37,5%) nascuti cu o masad normala au fost alimentati la san < 3 luni, 15 (46,9%)
copit au fost alimentati cu o duratd de 3-6 luni, si doar 5(15,6%) copii au fost alimentati >6 luni,

datele fiind statistic concludente. (p<0,05) (tabelul 3.4).
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Tabelul 3.4. Caracteristica comparativa a duratei alimentatiei naturale in functie de

greutatea la nastere la copiii HT A, supraponderali, obezi si istoric familial agravat

HTA, supraponerali, obezi, IFA+

masa la nagstere Total p
<2500 gr. 2500 — 4300 gr.
N % N % N v
Durata alimentatiei 0-3 Iun! ! 87,5 12 37,5 19 47,5 <0,05
naturale ; 3-6 Iu_nl 1 12,5 15 46,9 16 40 ’
>6 luni - - 5 15,6 5 12,5
Total 8 100 32 100 40 100

Cat priveste lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA- am constatat ca, 9 (81,8%)

copii cu greutate mica la nastere si 8 (33,3%) copii cu greutate normala la nastere, au fost alimentati

< 3 luni. Nici un copil din cei nascuti cu greutate mica nu au fost alimentati 3-6 luni, comparativ

cu cei nascuti cu greutate normala (58,3%). Cu o durata >6 luni au fost alimentati la san 2 (18,2%)

copii cu greutate mica la nastere si 2 (8,3%) dintre copiii ndscuti cu greutate normala, datele fiind

statistic semnificative (p<0,05) (tabelul 3.5) .

Tabelul 3.5. Caracteristica comparativa a duratei alimentatiei naturale, in functie de

greutatea la nastere, la copiii HTA, supraponerali, obezi, fara istoric familial agravat

HTA, supraponderali, obezi, IFA-

masa la nastere Total p
<2500 gr. 2500 — 4300 gr.
N % N % N %
Durata alimentatiei 0-3 Iunl_ 9 818 8 333 17 48,6 <0,05
naturale ; 3-6 Iu_nl 14 58,3 14 40 '
>6 luni 2 18,2 2 8,3 4 11,4
Total 11 100 24 100 35 100

3.3 Evaluarea factorilor de risc modificabili, ca veriga de influenta asupra sistemului redox

Cercetarile epidemiologice sugereaza ca, aportul exagerat de carbohidrati si acizi grasi

saturati induce majorarea speciilor reactive de oxigen si sustin inflamatia cronica, acestea fiind

implicati in progresarea HTA si obezitatii.

Anchetarea pacientilor din cercetare a evidentiat faptul ca, prefera grasimi animaliere 36

copii (90%) din lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si 30 copii (85,7%) din lotul

copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA-. Numarul celor care prefera grasimile vegetale, sau

consuma produse fara grasimi fiind semnificativ mai mic (Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de tipul de
grasimi utilizate
In functie de frecventa utilizarii alimentelor grase am stabilit ci, 26 (74,3%) din copiii
HTA, supraponderali, obezi, IFA — si 12 copii (30%) din cei HTA, supraponderali, obezi, IFA+
utilizeaza alimentele grase 1-2 ori pe saptamana. Totodata, intrebuinteazd mincare grasa cu o
frecventa de 3-4 ori pe saptamana, majoritatea copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+
constituind un numar de 27 (67,5%) copii si doar 9 (25,7%) copii din lotul HTA, supraponderali,

obezi, IFA —. Zilnic utilizeaza grasimi, 1 (2,5%) copil din grupul celor cu istoric familial agravat,

datele fiind statistic semnificative (p <0,01) (Figura 3.6).

25,70%

HTA, HTA,
supraponderali, supraponderali,
obezi, IFA- obezi, IFA+
M 1-2 ori pe saptamana ™ 3-4 ori pe sdptamana M zilnic p<0,01

Fig. 3.6. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de frecventa

utilizarii alimentelor grase
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Cu referire la utilizarea carbohidratilor am stabilit ca, 23 (57,5%) din grupul copiilor HTA,
supraponderali, obezi, IFA+ si 17 (48,6%) din cei HTA supraponderali, obezi IFA- consuma
dulciuri si produse fainoase 1-2 ori pe saptamana. Concomitent, 12 (30%) copii din cei cu istoric
familial agravat si 12 (34,3%) din cei fara istoric familial agravat consuma produse fainoase 1-2
ori pe saptdmana. Deasemenea, remarcam consumului zilnic a dulciurilor si produselor fainoase
in grupul copiilor copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de

utilizarea carbohidratilor

HTA HTA a p
supraponderali, | supraponderali
obezi IFA- , obezi, IFA+
N % N %
nu preferd bucate dulci 1 2,9 3 7,5
p=S nu preferd produse fdinoase 4 11,4
S | 1-2 ori pe saptimana a dulciurilor 1 2.9
= . VRN
E 1-2 ori pe saptaimana a produselor 12 343 12 30
3 Jnoase 8.605 0,05
s - —— — . >0,
P 1. 2 ori pe saptimana a dulciurilor 17 48,6 23 57,5
si produselor fiinoase
§ consum zilnic a produselor 1 25
é fainoase ’
o consum zilnic a dulciurilor si
. ’ 1 2,5
produselor fainoase

Fructele, legumele si pestele sunt considerate alimente protectoare prin reglarea
metabolismului lipidic, protectia endoteliului vascular, atenuarea inflamatiei, reducerea stresului
oxidativ s.a. Normativele de varsta, stabilesc consumul fructelor si legumelor in cantitate de 700
grame zilnic [206]. Acestea sunt incélcate in ambele loturi de cercetare insa, mai putine fructe si
legume sunt consumate de catre copiii HTA supraponderali, obezi, IFA+, utilizarea zilnica a
acestora fiind constatata doar la 1 (2,5%) copil, majoritatea din ei- 30 (75%) intrebuintandu-le doar
1-2 ori pe saptamana (p<0,05). Am stabilit ca, majoritatea copiilor HTA supraponderali, obezi,
IFA+ 24 (60%) nu prefera peste si doar 16 (40%) din ei utilizeaza pestele 1-2 ori pe saptamana,
spre deosebire de cei HTA supraponderali, obezi, IFA- unde 11 (31,4%) de copii nu consuma
peste, iar 24 (68,6%) copii prefera pestele 1-2 ori pe saptamana (p<0,01). Consumul de carne slaba
1-2 ori pe saptamana, a fost stabilit la 35 (87,5%) din cei cu istoric familial agravat, si doar 5
(12,5%) copii folosesc in alimentatie carnea cu o frecventd de 3-4 ori pe sdptdmana. Situatie
similara este stabilitd si la capitolul utilizérii cerealelor si produselor acidolactice, cu incédlcarea

normativelor de varsta [206], de consum a acestor produse (tabelul 3.7).
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Tabelul 3.7.

Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de utilizarea

alimentelor sanatoase

HTA HTA a p
supraponderali, supraponderali,
obezi, IFA- obezi, IFA+
N % N %
nu consuma 11 31,4 24 60
Peste consumd 1-2 ori pe 24 68,6 16 40 | 612 | <001
saptamana
consum 1-2 ori pe 18 51,4 30 75
Fructe si saptamana -
legume consum 3-4 ori pe 17 48,6 9 225 | 6.16 | <0,05
saptamana
consum zilnic 1 2,5
nu consuma 1 2,9
Carneslabi | consum -z oripe 26 74,3 35 87,5
(pui, vita, saptamana _
iepure) cE)nsvumA 3:4 ori pe 7 20 5 125 3.34 | >0,05
saptamana
consum zilnic 1 2,9
nu consuma 9 25,7 12 30
consum 1-2 ori pe
NEDORINY 22 62,9 26 65
onsum -2 or p 4 11,4 2 5
saptamana
nu consuma 6 17,1 9 22,5
Produse g;;;;néiéz ori pe 22 62,9 27 67,5
acidolactice - 1.60 | >0,05
cE)nsvumA 3:4 ori pe 7 20 4 10
saptamanad

Cat priveste deprinderile daunatoare, doar 2 (5,7%) copii din cei HTA supraponderali,

obezi, IFA-, au recunoscut ca sunt fumatori totusi, 24 (60%) tati din lotul copiilor HTA

supraponderali, obezi, IFA+ si 22 (62,9%) tati din lotul copiilor HTA supraponderali, obezi, IFA-

fumeaza mai mult de 20 tigari pe zi. Deasemenea, la 2 (5%) copii din cei HTA supraponderali,

obezi, IFA+ s-a constata ca fumeaza ambii parinti (tabelul 3.8).
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Tabelul 3.8. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de fumatul activ

HTA HTA 1 p
9 supraponderali, supraponderali,
Fumdtor obezi, IFA- obezi, IFA+
N % N %
copil 3; 323 954’73 40 100 2.348 >0,05
nimeni 13 37,1 13 32,5
. mama 1 2,5
parinii tata 22 62,9 24 60 2.766 | >0,05
mama, tata 2 5

Este de remarcat faptul, a unui consum din ce in ce mai frecvent a bauturilor alcoolice in

randul copiilor, ceea ce s-a profilat si in cercetarea noastra. S-a determinat ca, bauturi tari (vodca,

cogniac), nu consuma nici un copil din ambele loturi de cercetare. Bauturi de tarie medie (vin), cu

o frecventa de 1-2 ori pe luna si mai rar, consuma 10 (25%) copii HTA supraponderali, obezi,

IFA+ si 6 (17,1%) din cei HTA supraponderali, obezi, IFA-. Au recunoscut utilizarea vinului

fiecare weekend 3 (8,6%) copii HTA supraponderali, obezi, IFA- si 1 (2,5%) copil HTA

supraponderali, obezi, IFA+. Bauturi usoare (bere, cocktail-uri) consuma 15 (37,5%) copii HTA

supraponderali, obezi, IFA+ si 9 (25,7%) copii HTA supraponderali, obezi, IFA-, cu o frecventa

de 1-2 ori pe lund si mai rar. Deasemenea s-a contatat ca 2 (5%) tati din grupul copiilor HTA

supraponderali, obezi, IFA+, fac abuz de alcool. (tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de utilizarea
bauturilor alcoolice

HTA HTA X p
Consum de supraponderali, supraponderali,
alcool (copil) obezi, IFA- obezi, IFA+
N % N %
bauturi tari: nu 35 100 40 100
nu consuma 26 74,3 28 70
bauturi de tarie 1-2 ori pe luna si mai rar 6 17,1 10 25
medie fiecare weekend 3 8,6 1 2,5 2.75 | >0,05
> de 2 ori pe sdptamana 1 2,5
nu consuma 20 57,1 24 60 512
bauturi usoare 1-2 ori pe luna si mai rar 9 25,7 15 37,5 '5 >0,05
fiecare weekend 6 17,1 1 2,5
Abuz de alcool nimeni 179
(parinti) 35 100 38 95 .8 >0,05
tata 2 5

Nota: bauturi tari: vodca, cogniac; bauturi de tarie medie: vin; bauturi usoare: bere, tonic, cocktail-uri

76




3.4 Estimarea parametrilor de stres oxidativ

La pacientii ambelor loturi de cercetare au fost determinati unii parametri de stres oxidativ.
Pentru compararea rezultatelor a fost selectat si un lot martor din 35 de copii sanatosi, Similar dupa
sex si varsta, fara antecedente eredocolaterale agravate prin patologii cardiovasculare si obezitate.
Evaluarea sistemului prooxidant

Dintre parametrii sistemului prooxidant au fost evaluati: Dialdehida malonica (DAM) si
produsii proteici de oxidare avansata (PPOA). Paralela tasatd intre parametrii sistemului
prooxidant fata de lotul de control a aratat urmatoarele: copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+
au avut un nivel seric al DAM de 28,05 pmol/l, fatad de 6,01 umol/I in lotul de control (p<0.001);
PPOA -89,45 uM/I fata de 31,48 pM/I in lotul de control (p<0.001). Tendinte similare au fost
observate si in lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA-: DAM a fost de 27,52 pumol/l fata
de 6,01 umol/l in lotul de control (p<0.001); PPOA a fost de 84,58 uM/I fata de 31,48 uM/l in
lotul de control (p<0.001). Comparand loturile de cercetare intre ele am obtinut nivele mai ridicate
ale DAM si PPOA la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (Figura 3.7; Figura 3.8).

DAM (umol/l)

6,01
HTA, HTA, Lot de control
supraponderali, supraponderali,
obezi, IFA- obezi, IFA+

Fig. 3.7. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul DAM

Nota: pl,2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001
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PPOA (uM/])

Lotul de control

HTA, supraponderali, obezi IFA+

HTA, supraponderali,obezi, IFA-

Fig. 3.8. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de PPOA
Nota: p1,2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001

Nivelul Dialdehidei malonice s-a corelat pozitiv cu valorile COL (r=+0,256; p<0.05),
HDL-C (r=+0,326; p<0.01), PCR-hs (r=+0,301; p<0.01), Hcy (r=+0,248; p<0.01), PPOA
(r=+0,224; p<0.05), SOD (r=+0,404; p<0.01); NO (r=+0,439; p<0.01), AIM (r=+0,630; p<0.01),
PFGA (r=+0,457; p<0.01), S-nitrosotioli (r=+0,578; p<0.01). Totodata, DAM s-a corelat negativ
cu AAT (r=-0,841; p<0.01), GPx (r=-0,373; p<0.01), GRx (r=-0,386; p<0.01), CAT (r=-0,280;
p<0.01). Calculand importanta coeficientului de corelatie am determinat o corelatie puternica a
DAM cu AAT (D=70%), iar o corelatie medie s-a constatat cu AIM (D=39%) si S-nitrosotiolii
(D= 34%) (Figura 3.9).

0,578
0,326
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Fig. 3.9. Corelatiile cu semnificatie statisticia ale DAM

Nota: *corelatie puternica, ** corelatie medie
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PPOA s-au corelat pozitiv cu TG (r=+0,359; p<0.01), PCR-hs (r=+0,334; p<0.01), Hcy
(r=+0,224; p<0.05), SOD (r=+0,538; p<0.01), AIM (r=+0,338; p<0.01), PFGA (r=+0,576;
p<0.01) si negativ cu GPx (r=-0,533; p<0.01), GRx (r=-0,451; p<0.01), NO (r=-0,544; p<0.01),
CAT (r=-0,522; p<0.01), G-S-T (r=-0,378; p<0.01). Totodata, PPOA a avut o corelatic medie cu
SOD (D=30%), NO (D=30%). CAT (D=30%) si PFGA (D=33%) (Figura 3.10).

0,8

06 0,538 0,576

04 0,359 (334 0,338

0,224
0,2

TG PCR-hs Hcy SOD** AIM PFGA**
-0,
-0,4
-0,378
-0,451

-0,6 -0,533 -0,544 -0,522

o

N

Fig. 3.10. Corelatiile cu semnificatie statistica ale PPOA
Nota: ** corelatie medie
Evaluarea sistemului antioxidant

Drept reprezentanti al sistemului enzimatic antioxidant endogen au fost evaluati: Glutation
reductaza (GRx), Glutation peroxidaza (GPx), Glutation S transferaza (GST), Superoxiddismutaza
(SOD), Catalaza (CAT), precum si activitatea antioxidanta totala (AAT).

Analizand pozitia sistemului enzimatic antioxidant la copiii cercetati, am constatat ca,
copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ sau remarcat semnificativ fata de cei IFA -si lotul martor
prin valori serice diminuate ale GPx-6,77 nmol/s/L, GRx-1,61 ng/ml si GST-31,72 nMol/s. L.
Copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA-, deasemenea au detinit nivele serice micsorate ale GPx
(7,73 nmol/s/L), GRx (1,7 ng/ml), GST (30,25 nMol/s. L.), fata de lotul de control (GPx- 17,57
nmol/s/L; GRx- 2,26 ng/ml; GST- 37,41 nMol/s. L.), datele purtand un caracter semnificativ
statistic (p<0.001) (Figura 3.11).
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Markeri ai sistemului enzimatic glutationic

40 37,41
35 30,25 31,72
30
25
20 | GPx
15 4 GRX
10 7’73 6,77 uGST

5

0

HTA, supraponderali, HTA, supraponderali, lot de control
obezi IFA - obezi IFA+

Fig. 3.11. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de sistemului
enzimatic antioxidant endogen
Legenda: GPx-glutationperoxidaza nmol/s/L; GRx-glutationreductaza ng/ml; GST-glutation S
transferaza nMol/s. L
Nota: GPx-pl,2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001; GRx-p1,2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001,
GST- p1,2>0.05; p1,3<0.01; p2,3<0.05.

Superoxid-dismutasa (SOD) apartine grupului oxido-reductazelor si contribuie
semnificativ la protejarea organismului de efectele toxice ale anionului de superoxid (02°).

Activitatea SOD la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ a avut un nivel cel mai ridicat
(1296,68 u/g. Prot), comparativ cu cei HTA, supraponderali, obezi, IFA- (1281,76 u/g. Prot) si
lotul de control (878,8 u/g. Prot) (Figura 3.12).

SOD (u/g. Prot)

Lot Il HTA, supraponderali, obezi, IFA+ =
Lot I HTA, supraponderali, obezi, IFA- =
ot convol - (TR

Fig. 3.12. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul SOD
Nota: p1,2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001
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Valorile serice ale SOD s-au corelat pozitiv cu PCR-hs (r=+0,451; p<0.01), Hey (r=+0,371,;
p<0.01), DAM (r=+0,404; p<0.01), PPOA (r=+0,538; p<0.01), AIM (r=+0,520; p<0.01), PFGA
(r=+0,447; p<0.01), concomitent s-a corelat negativ cu AAT (r=-0,488; p<0.01), GPx (r=-0,628;
p<0.01), GRx (r=-0,464; p<0.01), NO (r=-0,538; p<0.01) si CAT (r=-0,610; p<0.01).
Determinarea importantei coeficientului de corelatie a evidentiat o corelatie medie a SOD cu

PPOA (D=30%), GPx (D=45%), NO (D= 30%) si CAT (D=36%) (Figura 3.13).
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Fig. 3.13. Corelatiile cu semnificatie statistica ale SOD
Nota: ** corelatie medie
Cu referire la nivelul seric al CAT am constatat ca, aceasta a fost cea mai diminuata la
copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si a constituit 15,69 mmol/s.l, vs cei HTA,
supraponderali, obezi, IFA- (15,83 mmol/s.) si lotul martor (25,29 mmol/s.l) (Figura 3.14).

CAT (mmol/s.l)

HTA, suprapoderali, obezi, HTA, suprapoderali, obezi, lot de control
IFA - IFA +

Fig. 3.14. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul CAT
Nota: p 1.2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001
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Activitatea antioxidanta totald (AAT) reprezintd un parametru, care reflectd capacitatea
organismului de a neutraliza speciile reactive de oxigen. Profilul capacititii AAT a fost cel mai
diminuat in lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (0,43 ABTS) spre deosebire de cei
din lotul HTA, supraponderali, obezi, IFA- (0,44 ABTS) (p>0.05). Comparand AAT cu lotul
martor am determinat ca, acesta a avut nivele important mai inalte (0,58 ABTS) si a purtat un

caracter semnificativ statistic (<0.001) (Figura 3.15).

Activitatea antioxidanta totala (ABTS)

HTA, supraponderali, obezi IFA+ —
HTA, supraponderali, obezi IFA-

ot de convol [ g )

Fig. 3.15. Caracteristica comparativai a loturilor de cercetare in functie de nivelul AAT
Nota: p 1.2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001
Activitatea antioxidanta totala a corelat negativ cu DAM (r=-0,841; p<0.01), SOD (r=-
0,485; p<0.01), Hcy (r=-0,415; p<0.01), PCR-hs (r=-0,397; p<0.01), AIM (r=-0,753; p<0.01),
PFGA (r=-0,404; p<0.01), si pozitiv cu GPx (r=0,479; p<0.01), GRx (r=0,316; p<0.01), NO
(r=0,457; p<0.01), CAT (r=0,317; p<0.01) (Figura 3.16).

NO 0,457

CAT 0,317
GRx 0,316

GPx 0,479

PCR-hs-0,397

Fig. 3.16. Corelatiile cu semnificatie statistica ale AAT

Nota: *corelatie puternica
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S-nitrosotiolii reprezinta o sursd de oxid nitric la nivelul endoteliului vascular. Desi fara
semnificatie statistica, nivelul S-nitrosotiolilor a evidentiat valori serice majorate in lotul copiilor
cu istoric familial agravat (4,02 uM/L) comparativ cu lotul copiilor fara istoric familial agravat
(3,97 uM/L). Ambele loturi de cercetare au avut valori majorate semnificativ statistic comparativ
cu lotul de control (2,4 uM/L; p<0.001). Cat priveste nivelul seric al oxidului nitric (NO), cele mai
mici valori au fost desemnate n lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi IFA+ (73,99 umol/l),
comparativ cu cei hipertensivi, supraponderali, obezi IFA- (74,4 umol/l) si lotul de control (91,51
umol/l; p<0.001) (Figura 3.17).

HTA, HTA, Lot de control
supraponderali, supraponderali,
obezi, IFA- obezi, IFA+

ENO BS- nitrosotioli

Fig. 3.17. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul
S-nitrosotiolilor (uM/L) si NO (umol/l)
Legenda: NO- oxid nitric
Nota: S-nitrosotioli p1.2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001; NO p1.2>0.05; p1,3<0.001;
p2,3<0.001
Printre corelatiile NO s-au remarcat: corelatie pozitiva cu GPx (r=+0,521; p<0.01), GRx
(r=+0,378; p<0.01), CAT (r=+0,541; p<0.01), si negativa cu Hey (r=-0,275; p<0.05), PCR-hs (r=-
0,402; p<0.01), DAM (r=-0,439; p<0.01), PPOA (r=-0,544; p<0.01), PFGA (r=-0,540; p<0.01) si
AlIM (r=-0,499; p<0.01) (Figura 3.18).

83



0,521 0,541

0,378

-0 275

-0,544 -0,540 -0,499
Hcy mPCR =DAM =PPOA =PFGA =AIM

EGPX mGRx mCAT

Fig. 3.18 Corelatiile cu semnificatie statistica ale NO

Evaluarea altor parametri de stres oxidativ

Albumina serica prezinta capacitdti antioxidante importante, insa generarea de specii
reactive de oxigen modifica regiunea N-terminala a albuminei, ceea ce produce nivele crescute ale
albuminei ischemic modificate (AIM). Desi fara semnificatie statistica, AIM a avut cele mai mari
valori in lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (15,302 nM/I1), spre deosebire de lotul
de copii HTA, supraponderali, obezi, IFA- (14,49 nM/I). Valorile din loturile de cercetare
comparativ cu lotul de control (9,99 nM/I), au purtat un caracter semnificativ statistic (p<0.001).

Cat priveste produsii finali de glicare avansata (PFGA), acestia au avut nivele semnificativ
mai nalte la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (329,65+17,2 uM/I) comparativ cu cei HTA,
supraponderali, obezi IFA- (290,60+18,88 puM/I) si lotul de control (175,86+8,09 uM/I) (p<0.001)
(tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de alti
parametri ai SOX

Lotul | Lotul 11 Lot de control pl,2 pl,3 p2,3
HTA, HTA, normotensivi,
supraponderali, supraponderali, normoponderali
obezi, IFA- obezi, IFA+
N=35 N=40 N=35
M m M m M m
AIM 14,49 0,49 15,30 0,44 9,98 0,34 >0.05 | <0.001 <0.001
(nM/1)
PFGA 290,60 18,88 329,65 17,02 175,86 8,09 >0.05 | <0.001 <0.001
M)

Nota: AIM- albumina ischemic modificata;, PFGA- produsi finali de glicare avansata
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Evaluarea parametrilor de stres oxidativ in functie de IMC

Pacientii din loturile de cercetare au fost divizati In a cate doua subloturi in functie de IMC.
Astfel in lotul copiilor HTA, IFA- au fost inrolati 8 copii supraponderali si 27 copii obezi, iar in
lotul copiilor HTA, IFA+ au fost 13 copii supraponderali si 27 copii obezi. Analiza comparativa a
parametrilor de stres oxidativ a evidentiat o majorare a PPOA (87.890uM/1) si reducerea a
activitatii antioxidante totale (AAT) la copiii HTA, supraponderali IFA+ (0.410 ABTS) vs copii
HTA, supraponderali IFA- (PPOA-78.044 uM/I; AAT-0.506 ABTS) (p<0.05). Oxidul nitric s-a
constatat mai diminuat la copiii supraponderali cu istoric familial agravat (75.620 umol/l), spre
deosebire de supraponderalii fara istoric familial agravat prin boli cardiovasculare (77.323 umol/l).
Produsii finali de glicare avansata (PFGA) in calitate de indicatori ai scaderii rigiditatii vasculare,
au fost majorati la supraponderalii cu IFA+ (389.075 uM/l), comparativ cu supraponderalii fara
IFA (249.550 uM/l), datele fiind statistic semnificative (p<0.05) (tabelul 3.11).

Tabelul 3.11 Caracteristica comparativa a parametrilor de stres oxidativ la copiii

supraponderali
HTA (N=21) p

Supraponderali IFA- Supraponderali IFA+

N M m N M m
DAM (uM/1) 8 19.095 10.110 13 18.433 6.170 >0.05
PPOA (uM/l) 8 78.044 14.826 13 87.890 10.396 >0.05
AAT (ABTS) 8 0.506 0.027 13 0.410 0.037 <0.05
SOD (u/g. Prot) 8 1340.088 20.077 13 | 1363.048 | 64.796 >0.05
GPx (nmol/s/L) 8 9.840 0.977 13 7.182 1.560 >0.05
GRXx (ng/ml) 8 1.785 0.138 13 1.422 0.057 <0.05
NO (umol/l) 8 77.323 2.457 13 75.620 2.305 >0.05
CAT (mmol/s.l) 8 15.873 1.651 13 14.059 0.838 >0.05
PFGA(uM/I) 8 249.550 26.592 13 389.075 49.066 <0.05
G-S-T (nMol/s. L) 8 28.969 3.584 13 37.257 4.846 >0.05
S-nitrosotioli (uM/L) 8 3.963 0.330 13 3.930 0.243 >0.05
IMC 8 25.073 0.296 13 25.786 0.436 >0.05

Nota: DAM-dialdehida malonica; PPOA-produsi proteici de oxidare avansata; AAT-activitate
antioxidanta totala;, SOD-superoxid dismutaza; GPx-glutation peroxidaza; GRx-glutation
reductaza; NO-oxid nitric; CAT-catalaza; PFGA-produsi finali de glicare avansata, G-S-T-
glutation S transferaza; IMC-indicele masei corporale.

Examinarea comparativa a acelorasi parametri la pacientii hipertensivi cu obezitate au
semnalat nivele ridicate ale DAM (32,675 uM/1) si PPOA (90.198 uM/I) la copii HTA, obezi, IFA
+ comparativ cu cei HTA, obezi, IFA — (DAM-24,087 uM/l; PPOA-86.520 uM/l). Afectarea
sistemului glutationic a fost mai evidenta la copiii HTA, obezi, IFA + (GPx-6.572 nmol/s/L; GRx-

1.519 ng/ml) comparativ cu cei HTA, obezi, IFA— (GPx-7.103 nmol/s/L; GRx-1.786 ng/ml), insa
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fara semnificatie statistica. Oxidul nitric a fost mai diminuat la copiii obezi cu istoric familial
agravat (72, 997 umol/l) fata de cei fara istoric familial agravat (73,512 umol/l) (tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Caracteristica comparativa a parametrilor de stres oxidativ la copiii obezi

HTA (N=54) p
Obezi, IFA- Obezi, IFA+
N M m N M m
DAM (uM/1) 27 24.087 3.416 27 32.675 4,039 >0.05
PPOA (uM/1) 27 86.520 8.330 27 90.198 7.171 >0.05
AAT (ABTS) 27 0.434 0.022 27 0.401 0.020 >0.05
SOD (u/g. Prot) 27 1264.485 26.119 27 1264.709 25.444 >0.05
GPx (nmol/s/L) 27 7.103 0.621 27 6.572 0.420 >0.05
GRx (ng/ml) 27 1.786 0.116 27 1.519 0.089 >0.05
NO (umol/l) 27 73.512 1.803 27 72.997 1.855 >0.05
CAT (mmol/s.l) 27 15.815 0.598 27 16.483 0.800 >0.05
PFGA(uM/I) 27 312.044 15.712 27 310.371 24.262 >0.05
G-S-T (nMol/s. L) 27 30.641 2.540 27 29.050 3.085 >0.05
S- nitrosotioli (uM/L) 27 3.970 0.172 27 4,067 0.246 >0.05
IMC 27 31.505 1.012 27 31.622 0.845 >0.05

Nota: DAM-dialdehida malonica; PPOA-produsi proteici de oxidare avansatda, AAT-activitate
antioxidanta totala; SOD-superoxid dismutaza; GPx-glutation peroxidaza; GRx-glutation
reductaza; NO- oxid nitric; CAT-catalaza; PFGA-produsi finali de glicare avansata; G-S-T-
glutation S transferaza; IMC- indicele masei corporale.

in lotul copiilor HTA, supraponderali obezi, IFA- s-a determinat o singurd corelatie
pozitivd cu semnificatie statisticd ale IMC cu CAT (r=+0,279; p<0,05), comparativ cu lotul
copiilor HTA, supraponderali obezi, IFA+, unde mentiondm o corelatie pozitiva ale IMC cu CAT
(r=+0,433; p<0,01), iar negativa cu AAT (r=-0,340; p<0,05) si G-S-T (r=-0,324; p<0,05) (Figura
3.19).

IFA- IFA+
03 0279 06
0.25 0,433
0.2 0,4
0,15 0,2
0,1 0 _
005 I\T CAT IS-T
0 -0,2
CAT 04 34 -0,324

Fig. 3.19. Corelatiile cu semnificatie statistica ale IMC
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Evaluarea parametrilor de stres oxidativ in functie de varsta si sex

Analiza comparativa a parametrilor de stres oxidativ, a evidentiat un nivel mai ridicat ale
DAM (24,716 uM/1) si PPOA (87,484 uM/I) la fetele cu istoric familial agravat spre deosebire de
fetele fara istoric familial agravat, iar valorile serice ale AAT si SOD au avut practic aceeasi cota
in ambele subloturi. Parametrii sistemului enzimatic antioxidant endogen a fost diminuat la fetele
cu IFA+ (GPx-6,286 nmol/s/L; GRx-1,638 ng/ml; GST-29,133 nMol/s. L) comparativ cu fetele
fara anamnestic familial agravat (GPx-7,20 nmol/s/L; GRx-1,723 ng/ml; GST-27,998 nMol/s. L)
(p>0.05) (tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Caracteristica comparativa a parametrilor de stres oxidativ la fete

Fete (N=25)
HTA, supraponderali, obezi, HTA, supraponderali, obezi, p
IFA- IFA+
(N=13) (N=12)
M m M m

DAM (uM/1) 22.896 3.928 24.716 3.919 >0.05
PPOA (uM/l) 82.585 9.492 87.484 6.533 >0.05
AAT (ABTS) 0.445 0.023 0.445 0.022 >0.05
SOD (u/g. Prot) 1265.393 25.25 1268.771 28.824 >0.05
GPx (nmol/s/L) 7.20 0.639 6.286 0.372 >0.05
GRXx (nhg/ml) 1.723 0.112 1.638 0.099 >0.05
NO (umol/I) 75.479 1.42 75.399 1.678 >0.05
CAT (mmol/s.l) 15.653 0.745 15.215 0.671 >0.05
PFGA(uM/I) 329.058 23.995 267.35 20.126 >0.05
G-S-T (nMol/s. L) 27.998 2.177 29.133 2.798 >0.05
S-nitrosotioli (uM/L) 3.733 0.148 4113 0.225 >0.05

Nota: DAM-dialdehida malonica; PPOA-produsi proteici de oxidare avansata; AAT-activitate
antioxidanta totala; SOD-superoxid dismutaza; GPx-glutation peroxidaza; GRx-glutation
reductaza; NO-oxid nitric; CAT-catalaza; PFGA- produsi finali de glicare avansata; G-S-T-
glutation S transferaza.

Din 50 de baieti inrolati in cercetare S-a constatat cd, 22 din ei au fost fara istoric familial
agravat si 28 au avut un istoric familial agravat prin patologie cardiovasculara. Analiza
comparativa a parametrilor de stres oxidativ la baietii cu istoric familial agravat a evidentiat nivele
majorate, statistic semnificative ale PPOA (94,031 uM/l), AAT (0,412 ABTS), SOD (1361,766
u/g.prot), G-S-T (37,748 nMol/s. L), PFGA (344,865 uM/l), CAT (16,816mmol/s.l), comparativ
cu baietii din lotul HTA, supraponderali, obezi, IFA- (p<0.05). Totodata, valorile serice ale GPx
(7,901nmol/s/L), GRx (1,528 ng/ml), NO (72,079) si S-nitrosotiolilor (3,813 uM/L) au fost
diminuate la baietii cu istoric familial agravat, datele purtand un caracter semnificativ statistic.
(tabelul 3.14).

87



Tabelul 3.14. Caracteristica comparativi a parametrilor de stres oxidativ la baieti

Baieti (N=50)
HTA, supraponderali, HTA, supraponderali, p
obezi, IFA- obezi, IFA+
(N=22) (N=28)
M m M m
DAM (uM/l) 35.339 6.657 35.817 7.033 >0.05
PPOA (uM/I) 87.962 11.212 94.031 12.423 <0.05
AAT (ABTYS) 0.401 0.03 0.412 0.033 <0.05
SOD (u/g. Prot) 1309.473 38.09 1361.766 61.146 <0.05
GPx (nmol/s/L) 8.622 1.03 7.901 1.697 <0.05
GRx (ng/ml) 1.669 0.173 1.528 0.113 <0.05
NO (uM/l) 71.481 3.147 72.079 3.139 <0.05
CAT (mmol/s.l) 16.125 0.963 16.816 1.372 <0.05
PFGA(uM/I) 330.654 22.463 344.865 38.856 <0.05
G-S-T (nMol/s. L) 34.086 4.216 37.748 5.767 <0.05
S-nitrosotioli (uM/L) 4.367 0.294 3.813 0.314 <0.05

Nota: DAM-dialdehida malonica; PPOA-produsi proteici de oxidare avansata, AAT-activitate
antioxidanta totala; SOD-superoxid dismutaza; GPx-glutation peroxidaza; GRx-glutation
reductaza; NO-oxid nitric; CAT-catalaza; PFGA- produsi finali de glicare avansatd; G-S-T-
glutation S transferaza.

Tabelul 3.15. Caracteristica comparativa a parametrilor de stres oxidativ la copiii de

varsta 10-15 ani

Varsta 10-15 ani
HTA, supraponderali, HTA, supraponderali, p
obezi, IFA- obezi, IFA+
(N=20) (N=25)
M m M m
DAM (uM/1) 24.571 4.422 27.77 3.943 >0.05
PPOA (uM/l) 88.275 10.878 94.094 7.667 >0.05
AAT (ABTS) 0.447 0.024 0.421 0.022 >0.05
SOD (u/g. Prot) 1285.822 28.719 1275.817 31.702 >0.05
GPx (nmol/s/L) 7.633 0.731 6.288 0.422 >0.05
GRx (ng/ml) 1.612 0.102 1.592 0.1 >0.05
NO (uM/l) 76.56 1.757 73.876 1.896 >0.05
CAT (mmol/s.l) 14.87 0.414 16.26 0.6 >0.05
PEGA(uM/) 325.878 18.345 273.496 26.415 >0.05
G-S-T(nMol/s. L) 28.896 2.716 30.086 2.875 >0.05
S-ntrosotioli (uM/L) 3.961 0.195 4.057 0.237 >0.05

Nota: DAM-dialdehida malonica; PPOA-produsi proteici de oxidare avansata; AAT-activitate
antioxidanta totala;, SOD-superoxid dismutaza; GPx-glutation peroxidaza; GRx-glutation
reductaza; NO-oxid nitric; CAT-catalaza; PFGA-produsi finali de glicare avansatda, G-S-T-
glutation S transferaza.

Desi fara semificatie statistica, evaluarea parametrilor de stres oxidativ la pacientii HTA,

supraponderali, obezi, IFA+ cu varsta de 10-15 ani au ardtat nivele mai nalte ale DAM (27,77
uM/l), PPOA (94.094 uM/l), CAT (16.26 mmol/s. I), G-S-T (30.086 nMol/s. L), S-nitrosotiolilor
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(4.057 uM/L) si diminuate ale AAT (0.421ABTS), SOD (1275.817 u/g. Prot), GPx (6.288
nmol/s/L), GRx (1.592 ng/ml), NO (73.876 uM/1), in comparatie cu copiii HTA, supraponderali,
obezi, IFA- de varsta similara. (tabelul 3.15).

Evaluarea aceloras parametri la varsta >16 ani, in lotul HTA, supraponderali, obezi, IFA+
a evidentiat valori mai majorate ale DAM (31.447 uM/l), PPOA (81.705 uM/l), SOD (1331.423
u/g. Prot), G-S-T (34.437 nMol/s. L), si diminuate ale AAT (0,405.028 ABTS), GPx (7.575
nmol/s/L), GRx (1.627 ng/ml), CAT (14.754 mmol/s.l), NO (70.573 uM/l), PFGA (319.119 uM/l),
S-nitrosotiolilor (3.965 pM/L) comparativ cu lotul pacientilor HTA, supraponderali, obezi, IFA-
(tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Caracteristica comparativi a parametrilor de stres oxidativ la copiii de

varsta > 16 ani

Varsta > 16 ani
HTA, supraponderali, obezi, HTA, supraponderali, p
IFA- obezi, IFA+
(N=15) (N=15)
M m M m
DAM (umol/l) 28.508 6.844 31.447 5.964 >0.05
PPOA (uM/l) 79.659 8.692 81.705 8.808 >0.05
AAT (ABTS) 0.458 0.030 0.405 0.028 >0.05
SOD (u/g. Prot) 1276.358 32.557 1331.423 51.746 >0.05
GPx (nmol/s/L) 7.856 0.891 7.575 1.352 >0.05
GRXx (ng/ml) 1.825 0.17 1.627 0.123 >0.05
NO (uM/1) 75.282 2.316 70.573 2.531 >0.05
CAT (mmol/s.l) 17.107 1.186 14.754 1.333 >0.05
PFGA(uM/I) 334.682 32.086 319.119 23.686 >0.05
G-S-T (nMol/s. L 32.077 3.363 34.437 5.254 >0.05
S-ntrosotioli (uM/L) 3.979 0.244 3.965 0.294 >0.05

Nota: DAM-dialdehida malonica; PPOA-produsi proteici de oxidare avansata; AAT-activitate
antioxidanta totala;, SOD-superoxid dismutaza; GPx-glutation peroxidaza; GRx-glutation
reductaza; NO-oxid nitric; CAT-catalaza; PFGA-produsi finali de glicare avansatda, G-S-T-
glutation S transferaza.

3.5 Determinarea nivelului seric al Homocisteinei ca marker al stresului oxidativ si
disfunctiei endoteliale

Valorile homocisteinei serice au fost majorate in ambele loturi de cercetare, comparativ cu
lotul de control, cee ce indica asupra faptului ca, hiperhomocisteinemia influenteaza dezvoltarea
disfunctiei endoteliale in hipertensiunea arteriald si obezitate. Insi, copiii hipertensivi,
supraponderali, obezi cu istoric familial agravat (15,87 mol/L vs 6,75 mol/L; p<0.001) s-au

remarcat prin cele mai inalte nivele ale homocisteinei serice fata de lotul de control. Analizand
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nivelului seric al homocisteinei intre loturile de cercetare, am evidentiat valori mai mari ale
acesteia 1n lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (15,87 mol/L) comparativ cu lotul
copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA- (12,3 mol/L), datele fiind statistic semnificative (p
<0.05) (Figura 3.20).

Nivel seric al homocisteinei (Hcy)

A —
s 0000000O0O0O0O0O0O0OoOoOoO 7
s 2220000000000 7

Fig. 3.20. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul seric al
Hcy
Nota: p 1.2<0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001

Cele mai inalte valorilor serice ale homocisteinei s-au inregistrat la fetele din lotul cu istoric
familial agravat -16,74 mol/L, fatda de 10, 92 mol/L la fetele fara istoric familial agravat, diferentele
fiind cu semnificatie statistica (p<0.05). Tendinte similare s-au constatat si la baieti (15,49 mol/L

vs 13,12 mol/L) insa fara semnificatie statistica intre loturi (p>0.05) (Figura 3.21).

Hcy (mol/L)

e 1674 1549
16
14 13,12
12 10,92
10
8
6
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2
0

HTA, supraponderali, obezi, IFA- HTA, supraponderali, obezi, IFA+

 fete p<0,05 ™ baieti p>0,05
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Fig. 3.21. Caracteristica comparativi ale Hcy serice in functie de sex

Cat priveste valorile homocisteinei in categoria de varsta 10-15 ani, am stabilit nivele mai
ridicate ale acesteia la copii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (14,62 mol/L) fata de 12,85 mol/L
la cei HTA, supraponderali, obezi, IFA- (p>0.05). Tinem sa remarcam si faptul ca, cele mai inalte
valori ale homocisteinei s-au inregistrat la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (17,95 mol/L)
in categoria de varsta >16 ani comparativ cu copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA- (11,55
mol/L) de aceeasi varsta (p<0.05) (Figura 3.22).

17,95

14,62
12,85

11,55

HTA, supraponderali, obezi, IFA- HTA, supraponderali, obezi, IFA+
m10-15ani p>0,05 @ 16ani p<0,05

Fig. 3.22. Nivelului seric al Hey in functie de varsta

Printre corelatiile homocisteinei serice s-au remarcat corelatii pozitive cu PCR-hs
(r=+0,388; p <0.01), DAM (r=+0,249; p<0.01), PPOA (r=+0,244; p <0.05), SOD (r=+0,371,
p<0.01), AIM (r=+0,328; p<0.01), PFGA (r=+0,207; p<0.05) si negativ cu AAT (r=-0,415;
p<0.01), GPx (r=-0,371; p<0.01), GRx (r=-0,320; p<0.01), NO (r=-0,275; p<0.01), CAT (r=-
0,407; p<0.01) (Figura 3.21).
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Fig. 3.23. Corelatiile cu semnificatie statistica ale Hey
Nota: **corelatie medie

3.6. Concluzii la capitolul 3

1. Estimarea factorilor de risc postnatali a evidentia ca, prematuri s-au nascut 42,5% din cei
cu istoric familial agravat, au avut o greutate mica la nastere 20% dintre acestea, iar cea
mai mare parte din ei (47,5%) au fost alimentati natural doar primele trei luni de viata.
Evaluarea duratei alimentatiei naturale, in functie de greutatea la nastere, a evidentiat faptul
ca, 87,5% din copiii cu greutatea mica la nastere au fost alimentati natural doar primele 3
luni. Datele obtinute sugereaza faptul ca, istoricul familial agravat prin patologie
cardiovasculard in consonantd cu factorii de risc postnatali au un rol remarcabil asupra
dezvoltarii hipertensiunii arteriale.

2. Dintre factorii de risc modificabili (alimentari) cu influenta asupra sistemului redox, s-a
determinat preferinta grasimilor animaliere Tn 90% si a consumului excesiv de carbohidrati
in 57,5% cazuri, in randul copiii hipertensivi supraponderali obezi, IFA+ fata de cei
hipertensivi, supraponderali, obezi, fara istoric familial agravat (85,7%; 48,6%).
Deasemenea 60% dintre acestea nu consuma peste (p<0.01), iar 75 % din ei utilizeaza
fructele si legumele doar 1-2 ori pe saptamana (p<0.05).

3. Evaluarea parametrilor de stres oxidativ a evidentian nivele ridicate ale DAM 28,05 umol/I;
PPOA-89,45 uM/I, valori semnificativ diminuate ale sistemului enzimatic antioxidant
(GPx-6,77 nmol/s/L, GRx-1,61 ng/ml si GST-31,72 nMol/s.L), CAT (15,69 mmol/s.l), la
copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ fatd de lotul de control (DAM- 6,01 pumol/l;
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PPOA-31,48 uM/l ;GPO-17,57 nmol/s/L; GR-2,26 ng/ml; GST-37,41 nMol/s. L, CAT-
25,29 mmol/s.I; p<0.001) cat si fata de cei fara istoric familial agravat. Totodata, corelatia
negativa ale DAM cu AAT, iar a PPOA cu markerii sistemului enzimatic antioxidant
precum si cu NO, indicd asupra faptului ca, stresul oxidativ participa in patogeneza
hipertensiunii arteriale la categoria de copii cu istoric familial agravat si exces ponderal.

. Activitatea antioxidantd totald a avut cele mai diminuate valori la copiii HTA,
supraponderali, obezi, IFA+, comparativ cu cei HTA, supraponderali, obezi, IFA- (0,44
ABTYS), si lotul de control (0,58 ABTS) (p<0.001), iar corelatia negativa ale AAT cu DAM
(r=-841; p<0.01), SOD (r=-485; p<0.01), Hcy (r=-415; p<0.01), PCR-hs (r=-397; p<0.01),
AIM (r=-753; p<0.01) si PFGA (r=-404; p<0.01), desemneaza reducerea semnificativa a
gradului de protectie antioxidant la aceasta categorie de copii.

Estimarea parametrilor de stres oxidativ la baietii cu istoric familial agravat a purtat un
caracter semnificativ statistic la toate pozitiile, ceea ce mentioneaza faptului ca, istoricul
familial agravat prin patologie cardiovasculard joacd un rol esential in instalarea
semnificativa a modificarilor de stres oxidativ la baieti.

. Valorile serice ale homocisteinei si a S-nitrosotiolilor s-au constatat majorate, iar a NO
diminuate, atat in lotul copiilor cu istoric familial agravat cat si la cei fara istoric familial
agravat, comparativ cu lotul de control, ceea ce confirma prezenta modificarilor la nivel

de endoteliu la copiii hipertensivi, supraponderali si obezi.
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4. EVALUAREA PARAMETRILOR BIOCHIMICI ST HEMODINAMICI LA COPIlI
CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA

4.1 Aprecierea valorilor serice ale proteinei C reactive (PCR-hs)

Proteina C reactiva inalt sensitivd (PCR-hs) este recunoscuta a fi un factor de risc
independent in realizarea hipertensiunii arteriale, fiind si un indicator al prezentei inflamatiei
sistemice. Aceasta este produsa din adipocit, afecteaza endoteliul vascular, influenteaza nivelul
oxidului nitric si induce ingrosarea intimei vasculare. Cele mai mari valori serice ale PCR-hs
comparativ cu lotul de control au fost determinate in lotul copiilor HTA, supraponderali obezi,
IFA+ (3,87 £0,39 pg/ml), urmat de lotul copiilor HTA, supraponderali obezi, IFA- (3,71+0,27
pg/ml) (Figura 4.1).

PCR-hs ( pg/ml)

HTA, HTA, lot de control
supraponderali, supraponderali,
obezi, IFA- obezi, IFA+

Fig.4.1. Caracteristica comparativa ale PCR-hs in loturile de cercetare
Nota: pl1.2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001
Proteina C reactiva s-a corelat pozitiv, semnificativ statistic, cu Hcy (r=+0,398; p<0.01),
PPOA (r=+0,334; p<0.01), SOD (r=+0,451; p<0.01) si negativ cu AAT (r=-0,397; p<0.01), GPx
(r=-0,437; p<0.01), NO (r=-0,402; p<0.01) si CAT (r=-0,448; p<0.01) (Figura 4.2).
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Fig. 4.2. Corelatiile cu semnificatie statistica ale PCR hs

4.2. Evaluarea parametrilor metabolismului glucidic si lipidic

Valorile glicemiei a jeun, si a celei postprandiale nu au depasit normativele de varsta la
copii, insa cele mai 1nalte valori s-au constatat la copiii hipertensivi, supraponderali, obezi cu IFA+
(tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Caracteristica comparativa a valorilor glicemice in loturile de cercetare

75 copii hipertensivi

Lotul | Lotul I p
HTA, supraponderali, HTA, supraponderali,
obezi IFA- obezi, IFA+
N M m N M m
Glicemia a jeun 35 4,483 | 0,096 40 4,663 | 0,098 >0.05
Glicemia postprandiald 1 ora 35 5575 | 0,121 40 5,643 | 0,146 >0.05
Glicemia postprandiald 2 ore 35 4,768 | 0,082 40 4,914 | 0,087 >0.05

Evaluarea valorilor parametrilor spectrului lipidic a evidentiat cd, cel mai inalt nivel al
colesterolului total a fost determinat la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (4,82+0,155
mmol/l) atat fata de lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi IFA- (4,39+0,209 mmol/l) cat si
fatd de lotul martor (4.10+£0,065 mmol/l). Cat priveste HDL colesterolul, desi fara veridicitate
statistica, cele mai mici valori au fost determinate la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+
(1,22+0,068 mmol/l) comparativ cu cei HTA, supraponderali, obezi IFA- (1,264 0,081 mmol/l).

Cu referire la LDL colesterol constatam cei mai mari indicatori ale acestuia in lotul copiilor
HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (2,610,142 mmol/l) comparativ cu lotul copiilor HTA,

95




supraponderali, obezi, IFA- (2,58+ 0,128 mmol/l) si lotul de control (1,75+ 0,026 mmol/l).

Tendinte similare s-au remarcat si in privinta trigliceridelor, fiind stabiliti cei mai mari indici in

lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (1,64 +,143 mmol/l) atat in raport cu lotul copiilor
HTA, supraponderali, obezi, IFA- (1,28+0,106 mmol/l) cat si cu lotul de control (1,21+0,034).
Datele au purtat un caracter semnificativ statistic (p<0.05) (tabelul 4.2).

parametrii spectrului lipidic

Tabelul 4.2. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de

Lotul | Lotul 11 Lot de control
HTA, HTA, Normotensivi,
supraponderali, supraponderali, normoponderali pl,2 pl,3 p2,3
obezi IFA- obezi, IFA+ N=35
N=35 N=40
N M m N M m N M m
CT mmol/l 35| 439 | 0,209 | 40 | 482 | 0,155 [ 35| 4,10 | 0,065 | >0.05 | >0.05 | <0.001
HDL mmol/l | 35| 126 | 0,081 | 40 | 1,22 | 0,068 |35| 1,88 | 0,007 | >0.05 | <0.001 | <0.001
LDL mmol/l | 35| 258 | 0,128 | 40 | 261 | 0,142 |35| 1,75 | 0,026 | >0.05 | <0.001 | <0.001
TG mmol/l 35| 1,28 | 0,106 | 40 | 1,64 | 0,143 | 35| 1,21 | 0,034 | <0.05 | >0.05 | <0.01

4.3. Aspecte ale parametrilor hemodinamici la copiii cu hipertensiune arteriala esentiala,

supraponderali si obezi

Frecventa medie a contractiilor cardiace s-au incadrat in limitele normativelor de varsta si

a constituit 78,543+ 2,379 batai pe minut la copiii HTA, supraponderali, obezi IFA- si 77,425+

2,065 batai pe minut la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (p>0.05). Nu s-au constata

diferente semnificativ statistice intre loturi si la ceilalti parametri ECG: PQ, QT, R-R, QRS (tabelul

4.3).
Tabelul 4.3. Caracteristica comparativa a datelor ECG in loturile de cercetare
Total 75 copii hipertensivi p
Lotul | Lotul 11
HTA, supralrl);)Anfjerall, obezi HTA, supraponderali, obezi, IFA+
N=35 N=40
N M m N M m

FCC 35 78,543 2,379 40 77,425 2,065 >0.05
Interval PQ 35 0,118 0,011 40 0,148 0,024 >0.05
Interval QT 35 0,368 0,010 40 0,366 0,008 >0.05
Interval R-R 35 0,672 0,028 40 0,666 0,027 >0.05
Complex QRS 35 0,176 0,039 40 0,143 0,032 >0.05

Dereglari ale proceselor de repolarizare s-au determinat la 15 (37,5%) copii din lotul HTA,

supraponderali, obezi, IFA+ si la 9 copii (25,7%) din lotul celor HTA, supraponderali, obezi IFA-
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(p>0.05). Semne de hiperfunctie a miocardului VS s-au inregistrat la 21 (52,5%) pacienti din lotul
celor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si doar 1a 9 (25,7%) din lotul celor HTA, supraponderali,
obezi IFA-, datele purtand un caracter semnificativ statistic (p<0.05). Hiperfunctia miocardului
VD a fost determinata la cate un copil din fiecare lot de cercetare. Totodata, hipertrofia miocardului
VS s-a constatat in 5 (12,5%) cazuri din lotul copiilor lotul HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si
in 4 (11,4%) cazuri din cei HTA, supraponderali, obezi IFA- (p>0.05). Cat priveste dereglarile de
ritm si conductibilitate, am constatat, 2 (5%) cazuri de extrasistole ventriculare in lotul copiilor
HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Modificari electrocardiografice in loturile de cercetare

Total 75 copii hipertensivi p
Lotul | Lotul 11
HTA, supraponderali, | HTA, supraponderali,
obezi IFA- obezi, IFA+
N=35 N=40
N % N %
Dereglarea proceselor de nu 26 74,3 25 62,5
repolarizare da 9 25,7 15 37,5 >0.05
. . . nu 26 74,3 19 47,5
Hiperfunctia miocardului VS da 9 25.7 21 525 <0.05
. S . nu 34 97,1 39 97,5
Hiperfunctia miocardului VD da 1 2.9 1 25 >0.05
. .. . nu 31 88,6 35 87,5
Hipertrofia miocardului VS Ja 4 114 5 125 5005
Extrasistolie ventriculara nu 3 1000 38 9.0
ventricuiara da - - 2 5,0 >0.05

Cu referire la parametrii ecocardiogradici, diferente statistic semnificatice nu au fost
inregistrate, totusi s-au Constatat valori mai inalte ale DTS (30,029+0,973 mm), DTD (47,600+
0,803 mm), SIV (9,629+0,232 mm), PPVS (10,390 0,800 mm) si al AS (35,213+ 0,891 mm) in
lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ comparativ cu lotul copiilor HTA,
supraponderali, obezi IFA- (DTS 28,964+0,88 mm; DTD 45,936+1,673mm; SIV 9,500+ 0,180
mm; PPVS 9,771+0,205 mm; AS 33,457 +0,554 mm), (p>0.05) ( tabelul 4.5).
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Tabelul 4.5. Caracteristica comparativa a parametrilor ecocardiografici in loturile de

cercetare
Total 75 copii hipertensivi p
Lotul | Lotul 11
HTA, supraponderali, obezi HTA, supraponderali, obezi,
IFA- IFA+
N=35 N=40
N M m N M m
DTD (mm) 35 45,936 1,673 40 47,600 0,803 >0.05
DTS (mm) 35 28,964 0,885 40 30,029 0,973 >0.05
SIV  (mm) 35 9,500 0,180 40 9,629 0,232 >0.05
PPVS (mm) 35 9,771 0,205 40 10,390 0,800 >0.05
AS  (mm) 35 33,457 0,554 40 35,213 0,891 >0.05
VD (mm) 35 17,886 0,686 40 18,364 0,742 >0.05
AD (mm) 35 34,029 0,669 40 33,723 0,802 >0.05
FE (%) 35 70,714 0,998 40 70,077 0,857 >0.05
FS (%) 35 40,314 0,849 40 39,897 0,743 >0.05

Desi nesemnificativ statistic, toti parametrii protocolati la MATA/24 ore, au fost mai
majorati la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ comparativ cu cei hipertensivi
supraponderali, obezi, IFA- (p>0.05) (tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Caracteristica comparativa a parametrilor MATA/24 ore in loturile de

cercetare
Lotul | Lotul 11 p
HTA, supraponderali, obezi HTA, supraponderali,
IFA- obezi, IFA+
N=35 N=40
N M m N M m
Media TAS /24 ore 35 135,425 1,757 40 136,086 1,624 >0.05
Media TAD/24 ore 35 83,725 0,911 40 84,800 1,244 >0.05
Media TAS/zi 35 137,950 2,038 40 138,714 1,608 >0.05
Media TAD/zi 35 84,050 1,168 40 85,914 1,286 >0.05
Media TAS/ noapte 35 124,075 2,057 40 124,657 2,186 >0.05
Media TAD/ noapte 35 70,150 1,292 40 72,486 1,352 >0.05
TAS maximi 35 168,425 2,982 40 168,714 2,564 >0.05
TAD maxima 35 115,100 3,241 40 117,714 3,581 >0.05

Nota: TAS-tensiune arteriala sistolica; TAD-tensiune arteriala diastolica

in lotul copiilor HTA, supraponderali obezi, IFA+ valorile TAS au corelat pozitiv cu
trigliceridele (r=+0,410; p<0.05) si negativ cu GPx (r=-0,346; p<0.05). Totodata valorile TAD au
corelat pozitiv cu PPOA (r=+0,338; p<0.05), AAT (r=+0,407; p<0.05) si negativ cu S-nitrosotiolii
(r=-0,436; p<0.01) (Figura 4.3).
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Fig. 4.3. Corelatiile cu semnificatie statistica ale TAS si TAD la copiii HTA,
supraponderali, obezi, IFA+

Printre corelatiile cu semnificatie statistica ale TAS la copiii HTA, supraponderali, obezi,
IFA- s-a evidentiat corelatie negativa cu S- nitrosotiolii (r=-0,385; p<0.05), iar TAD a corelat
negativ cu NO (r=-0,385; p<0.05) si pozitiv cu G-S-T (r=+0,376; p<0.05) (Figura 4.4).

HTA, supraponderali, obezi, HTA, supraponderali, obezi,
IFA- IFA-
uTAS uTAD

0,376

i G-S-T

-0,385 -0.378

Fig. 4.4. Corelatiile cu semnificatie statistica ale TAS si TAD la copiii HTA,
supraponderali, obezi, IFA-
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4.4. Concluzii la capitolul 4

1. Cele mai inalte valori serice ale PCR-hs in raport cu lotul martor (PCR hs -1,22pg/ml), s-au
inregistrat la copiii HTA, supraponderali, obezi IFA+ (PCR hs -3,87pg/ml), iar corelatia
pozitiva cu Hecy, PPOA, SOD si negativa cu AAT, GPx, NO denota instituirea modificarilor
endoteliale, inflamatiei sistemice si plaseaza acesti copii in grupa de risc major pentru
complicatii cardiovasculare.

2. Hipertrofia ventriculara stanga constatata electrocardiografic, a fost evidentiata in 5 (12,5%)
cazuri din lotul copiilor lotul HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si in 4 (11,4%) cazuri din cei
HTA, supraponderali, obezi IFA- (p>0.05), iar parametri ecocardiogradici (DTS
30,0294+0,973 mm; DTD 47,600+ 0,803 mm; SIV 9,629+0,232 mm; PPVS 10,390+ 0,800
mm; AS 35,213+ 0,891 mm) s-au inregistrat mai majorati la copiii cu istoric familial agravat,
ceea ce dovedeste faptul ca, istoricul familial agravat si excesul ponderal reprezinta factori de
risc pentru instalarea precoce a modificarilor morfofunctionale la nivelul ventricolului stang.

3. Valorile tensiunii arteriale sistolice, la copiii cu istoric familial agravat au corelat pozitiv cu
trigliceridele (r=+410; p<0.05) si negativ cu GPx (r=-346; p<0.05), iar a TAD au corelat
pozitiv cu PPOA (r=+338; p<0.05), AAT (r=+407; p<0.05) si negativ cu S-nitrosotiolii (r=-
436; p<0.01), ceea ce nu exclude instalarea timpuric a modificarilor de stres oxidativ,

disfunctie endoteliala si rigiditate vasculara in procesul patofiziologic.
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Discutia celor mai relevante rezultate

Hipertensiunea arteriald, in contextul excesului ponderal, reprezinta o importanta problema
de sanatate, iar cercetarile in domeniu dovedesc importanta istoricului familial agravat pentru
prevalenta, aparitia, evolutia si severitatea hipertensiunii arteriale [207, 208]. Este dovedit faptul
cd, pacientii cu istoric familial agravat prin hipertensiune arteriala, preponderent la rudele de
gradul I, au un risc de 2-4 ori mai mare de a realiza aceasta maladie [209].

Cercetarile 1n populatia pediatrica cu referire la rolul istoricului familial agravat asupra
dezvoltarii hipertensiunii arteriale sunt putine, pe un numar limitat de respondenti. Studiul
observational brazilian pe un esantion de 157 de scolari (10-19 ani), a determinat o corelatie
semnificativ statisticd dintre istoricul familial agravat prin patologie cardiovasculara cu
hipertensiunea arteriala (p<0,05) si obezitatea (p<0,001) [210]. Cercetarea realizata in China
(2020), care a cuprins un numar de 6049 de copii si adolescenti cu varsta intre 6-17 ani, a evidentiat
cd, prezenta hipertensiunii arteriale la un parinte si/sau ambii parinti a corelat pozitiv cu valori
majorate ale tensiunii arteriale sistolice la descendentii acestora (OR : 1,28 , IC 95%:1,01-1,61)
[211].

In cercetarea noastra, un istoric familial agravat la rudele de generata I a fost determinat la
11 (27,5%) dintre pacienti, iar 29 (72,5%) din ei, au fost stabiliti cu un anamnestic familial agravat
in doud generatii de rudenie. Un istoricul familial agravat prin hipertensiune arteriala si obezitate
la generatia II de rudenie (bunei) a fost constatat atat pe linia materna cat si pe cea parentala.

Greutatea mica la nastere este un factor de risc recunoscut pentru dezvoltarea hipertensiunii
arteriale ulterioare. Studiile epidemiologice arata ca, copiii nascuti cu greutate corporalda mica
pentru varsta gestationald, prezintd un risc mai mare de hipertensiune arteriald primara [88]. O
metaanaliza realizata de Knop MR et al. pe baza a 135 de studii cu 7 646 267 de participanti, care
a avut drept scop evaluarea greutdtii la nastere asupra dezvoltdrii ulterioare a hipertensiunii
arteriale, diabetului zaharat si altor patologii cadiovasculare, a constatat ca, greutatea la nastere
<2,5 kg a fost asociata cu 30% (OR: 1,30, IC 95%: 1,16-1,46), risc crescut de hipertensiune
arteriald, comparativ cu greutatea la nastere > 2,5 kg [11]. Studiul realizat in Sri-Lanka pe un
esantion de 15000 de respondenti, selectati intr-o peroada de 15 ani (1950-1965), identificati cu
masa mica la nastere, a Stabilit o asociere semnificativa a greutatii mici la nastere cu TAS ridicata
(OR=2,89; C195%: 1,01 pana la 8,25; P=0,04) si hipertensiune arteriala (OR=3,15; IC 95%: 1,17
pana la 9,35; P=0,03) [89]. Deasemenea, corelatia dintre greutatea mica la nastere si hipertensiune
arteriald a fost dovedita intr-o metaanaliza (2021) care a inclus 554 de cercetari extrase din baza

de date Science, PubMed, Scopus si Embase in perioada anilor 2001-2019 [212].
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In studiul nostru, o greutate mici la nastere a fost stabiliti in 20% cazuri la copiii
hipertensivi, supraponderali, obezi cu istoric familial agravat si in 32,5% cazuri la copiii
hipertensivi, supraponderali obezi fara istoric familial de boli cardiovasculare.

Prematuritatea prezinta un factor de risc major pentru hipertensiune si obezitate, cu pericole
crescande odata cu scaderea varstei gestationale [13]. Studiul de cohorta, realizat in Finlanda de
Nord pe un esantion de 376 de adulti tineri nascuti prematur, care a avut ca obiectiv cercetarea
riscului cardiometabolic, a stabilit ca, adultii tineri nascuti prematur au avut procent mai mare de
tesut adipos, circumferinta taliei si tensiune arterialda in comparatie cu lotul de control [99]. O alta
cercetarea realizatda de Yu-Ting Huang et al. in Taiwan, care a inclus 37,119 sugari prematuri,
3,386 sugari cu varsta gestationald mica si 162,020 nascuti la termen, au investigat riscul aparitiei
hipertensiunii, diabetului zaharat si hiperlipidemiei. Cohorta de prematuri si sugari cu varsta
gestationald mica au avut un risc semnificativ crescut de a dezvolta hipertensiune arteriala
(HR=3,24, 95% CI=1,58-6,67), diabet zaharat tip 1 (HR=1,80, 95% CI=1,05-3,07) si
hiperlipidemie (H=2,14, IC 95%=1,29-3,52), comparativ cu grupul de control [14, 213].

In cercetarea noastra, o pondere mai mare de prematuri a fost determinata in lotul copiilor
hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ (42,5%) comparativ cu lotul copiilor hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA- (40%).

Tehnologiile moderne, au permis descoperirea unei informatii mai ample despre
proprietatile specifice ale laptelui matern, fiind demonstrat efectul protector al acestuia asupra
dezvoltarii hipertensiunii arteriale si obezitatii, iar OMS recomanda alimentatia exclusiva la san
primele sase luni de viata. Studiul canadian CHILD (2021) cu 2382 de copii inclusi, care au fost
alimentati natural din prima zi de viatd, a demonstrat valori semnificativ mai mici ale TA la varsta
de 3 ani (99/57 mm) comparativ cu cei la alimentatie artificiala (103/60) [17]. Un alt studiu realizat
de catre cercetatorii din Mexic, in care au participat 396 de copii, obiectivul caruia a fost asocierea
dintre excesul ponderal cu tipul de alimentatic in primul an de viatd, a dovedit diferente
semnificative statistic asupra dezvoltarii excesului ponderal, la copiii care au fost alimentati cu
lapte praf, comparativ cu cei la alimentatie exclusiva la san primele 6 luni de viata [214].

In cercetarea noastrd, de alimentatie naturala au beneficiat doar 16 (40%) dintre copiii
hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si 17 (48,6%) dintre copiii hipertensivi, supraponderali,
obezi, IFA-. Deasemenea, am definitivat ca, alimentati natural mai mult de 6 luni au fost doar 5
(12,5%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si 4 (11,4%) copii hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA-. Totodata, evaluarea duratei alimentatie naturale in functie de
greutatea la nastere, in lotul copiilor hipertensivi, supraponderali obezi, IFA+ a evidentiat ca,

majoritatea copiilor (87,5%) nascuti cu greutate mica (<2500g) au fost alimentati doar 3 luni,
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lcopil (12,5%) a fost alimentat cu o durata de 3-6 luni si nici un copil nu a beneficiat de o
alimentatie naturald cu o duratd mai mare de 6 luni.

Stresul cronic, statutul socio-economic si obiceiurile alimentare au fost recunoscute a fi
factori de risc cu contributie asupra dezvoltarii hipertensiunii arteriale si obezitatii la copii si
adolescenti [215, 216, 217, 218].

Analiza mediului familial din care au parvenit copiii inclusi in cercetare a constatat ca, 60
de copii (80%) provin din familii complete, 11 (14,7%) copii sunt in grija unui singur parinte,
locuiesc cu buneii 3 copii (4%), iar 1 (1,3%) copil locuieste cu alt membru al familiei. Fiind
intrebati despre prezenta conflictelor in cadrul familiei, copiii din studiu au raspuns urmatoarele:
climat familial satisfacator 50 (66,7%) cazuri, prezenta conflictelor frecvente intre parinti au
confirmat 16 (21,3%) copii, conflicte sistematice parinte copil -7 (9,3%) copii, conflicte atat intre
parinti cat si parinte — copil, au relatat 2 (2,7%) copii. Cota cea mai mare din parinti detin un nivel
de studii medii (tati-74,3%, mame-68,0%) si doar 25,7% dintre tati si 30,7% din mame au studii
superioare de Invatamant.

Anchetarea preferintelor alimentare a determinat ca, majoritatea din ei au un consum redus
de alimente sanatoase. Astfel, nu consuma peste si produse din peste 35 de copii (53,2%), iar 40
dintre ei (53,3%) utilizeaza peste 1-2 ori pe saptdmana. Fructele si legumele au fost consumate 1-
2 ori pe saptamana de catre 48 de copii (64%), 3-4 ori pe saptamana de catre 26 copii (34,7%) si
doar un copil (1,3%) a utilizat fructe si legume zilnic. Consumul de cereale le considera ca fiind
neatragatoare si nu le utilizeaza in alimentatie 21 de copii (28%), iar majoritatea din ei- 48 copii
(64%) le consuma 1-2 ori pe saptamana. La capitolul consumului celor mai frecvente produse
acidolactice (branza, chefir, iaurt, smantana) nu le folosesc 15 copii (20%), le consuma 1-2 ori pe
saptamana 49 de copii (65,3%), si doar 11 dintre cei anchetati (14,7%) au relatat un consum de 3-
4 ori pe sdptamana.

Natura multifactoriald a hipertensiunii arteriale implica contributia mai multor verigi
patogenice, un rol deosebit fiind acordat stresului oxidativ. Notiunea contemporana releva faptul
cd, stresul oxidativ reprezinta un dezechilibru intre oxidanti si antioxidanti in favoarea celor dintai,
cu dereglarea controlului redox la nivel molecular [219]. Stresului oxidativ, in contextul
fiziopatologiei hipertensiunii arteriale, se implica fundamental in procesele moleculare, celulare si
sistemice, ca rezultat, provoaca leziuni endoteliale, disfunctie vasculara si renala, remodelare
cardiovasculara, activarea celulelor imune si inflamatie sistemica [220, 221, 222].

O metaanaliza (2022) realizata de catre cercetatorii polonezi, in baza a 1228 de studii
pediatrice din baza de date PubMed, MEDLINE si Cochrane Reviews, potential eligibile privind

stresul oxidativ si patologiile cardiovasculare, inclusiv hipertensiunea arteriala, a determinat
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asocierea dintre peroxidarea lipidica (DAM, oxi LDL) si PPOA, scaderea AAT, biodisponibilitatii
oxidului nitric, afectarea sistemului antioxidant (SOD, CAT, sistemul glutationic), markeri ai
inflamatiei sistemice (PCR, TNF), precum si asocierea dintre stresul oxidativ si hipertrofia
ventriculara stanga [223].

Investigatiile ultimului deceniu au determinat o productie mai mare de SRO la persoanele
cu antecedente familiale pozitive de hipertensiune arteriala [224].

In cercetarea noastra am stabilit ca, DAM (28,05 umol/l) s-a determinat majorata, iar AAT
(0,43 ABTS) semnificativ diminuata la copii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ fata de lotul de
control (DAM-6,01 pumol/I; AAT- 0,58 ABTS; p<0.001), cat si fata de cei fara istoric familial
agravat (DAM- 27,52 umol/l; AAT-0,44 ABTYS).

Mecanismele moleculare, prin care SRO contribuie la hipertensiunea arteriala, reprezinta
influenta acestora asupra structurii si functiei proteinelor, fiind foarte sensibile la actiunea O2- si
peroxidului de oxigen. Ca urmare a stresului oxidativ, proteinele se oxideaza ireversibil, ceea ce
duce la degradarea proteinelor si moartea celulara [225,226].

Evaluarea nivelului seric al PPOA a constatat ci, cele mai inalte valori au fost determiate
la copii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (PPOA- 89,45 uM/l) comparativ cu cei hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA- ( 84,58 uM/l), precum si fata de lotul de control (PPOA -31,48 uM/I).
Totodatd, corelatia pozitivd a PPOA cu PCR-hs (r=+0,334; p<0.01), Hcy (r=+0,224; p<0.05) si
negativa cu GPx (r=-0,533; p<0.01), GRx (r=-0,451; p<0.01), NO (r=-0,544; p<0.01), CAT (r=-
0,522; p<0.01), indica asupra instalarii semnelor de inflamatie cronica, disfunctie endoteliala si
stres oxidativ.

Homeostazia redox in fiziopatologia cardiovasculara este strans reglatd de enzimele
antioxidante cum ar fi SOD (Cu/Zn SOD citoplasmatic (SOD1), SOD mitocondrial (SOD2), SOD
extracelular (SOD3)), glutation peroxidaza (GPx), glutation reductaza (GRXx), catalaza (CAT), cat
si antioxidantii neenzimatici (a-tocoferol, B-caroten, bilirubina si acid uric) [219].

Determinarea nivelului seric al enzimelor antioxidante a evidentiat valori semnificativ
diminuate ale GPx-6,77 nmol/s/L, GRx-1,61 ng/ml si GST-31,72 nMol/s.L, precum si a CAT
(15,69 mmol/s.l), la copii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ fata de lotul de control (GPx- 17,57
nmol/s/L; GRx- 2,26 ng/ml; GST- 37,41 nMol/s. L, CAT-25,29 mmol/s.I; p<0.001) , cat si fata de
cei fara istoric familial agravat. Activitatea SOD la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ au
avut un nivel cel mai ridicat (1296,68 u/g. Prot), comparativ cu cei HTA, supraponderali, obezi,
IFA- (1281,76 u/g. Prot) si lotul de control (878,8 u/g. Prot), ceea ce indica asupra formarii in

cantitati excesive a anionilor de superoxid (O2").
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Desi intr-un un numar limitat, totusi, au fost efectuate cercetari tintite pentru a intelege
patogenia hipertensiunii arteriale primare la copii. Astfel, s-a determinat ca, stresul oxidativ
reprezintd o veriga importantd a dereglarilor neuro-imuno—metabolice complexe instalate in
hipertensiunea arteriald pediatrica, care contribuie la dezvoltarea biologica acceleratd, scaderea
functiei endoteliale si imbatranire vasculard timpurie. Deasemenea, s-a constata cd, prezenta
istoricului familial agravat prin boli cardiovasculare ,,programeaza,, aparitia precoce a acestor
modificari, fiind strans asociate cu HTA sustinuta pana la varsta de adult, cu sindromul metabolic
si cu alte boli cardiovasculare [227, 228].

Cercetarea realizata de catre Warolin J. Et al, a demonstrat ca, instalarea modificarilor de
stres oxidativ este in legatura directd cu prezenta hipertensiunii arteriale si IMC [74]. Studiul
efectuat de catre cercetatorii polonezi pe un esantion de 113 adolescenti obezi (din ei 57 de copii
cu HTA primara) a evidentia faptul ca, copiii cu HTA primara au prezentat modificari de stres
oxidativ atat la copiii supraponderali cat si la cei obezi, a corelat cu TAS/24 ore si cu hipertrofia
ventriculara stanga [229]. Modificari a parametrilor de stres oxidativ, in cercetarea noastra, au fost
determinate atat la copiii hipertensivi supraponderali cat si la copiii hipertensivi obezi. Totodata,
analiza comparativa a aceloras parametri la copiii cu istoric familial agravat a evidentiat modificari
semnificative ale markerilor de stres oxidativ.

Cat priveste evaluarea parametrilor de stres oxidaiv in functie de sex, am constatat ca,
stresul oxidativ a fost mai evident atat la fetele, cat si la baietii cu istoric familial agravat prin boli
cardiovasculare. Totodata, parametrii sistemului antioxidant la fete au avut valori mai majorate
comparativ cu baietii, ceea ce indica asupra faptului ca, fetele sunt mai putin susceptibile la stres
oxidativ. Cercetarile cu referire la diferenta dintre parametrii de stres oxidativ dependente de sex,
sugereaza faptul unor proprietdti antioxidante ale estrogenilor la femei, manifestate prin
capacitatea lor de vasodilatare la nivel endotelial, particularitatilor in activitatea NADPH-oxidazei,
desi terapia de substitutie cu estrogeni nu a scazut riscul de complicatii cardiovasculare [230].
Concomitent, studiile experimentale si cele clinice realizate in ultimii ani, au dovedit prezenta unui
dismorfism dependent de sex la nivel mitocondrial, manifestat printr-o cantitate mai mare de
enzime antioxidante, activitate mai mare a glutation peroxidazei si SOD la femei, utilizare
preferentiald a lipidelor de catre mitocondriile feminine, comparativ cu utilizarea proteinelor de
catre mitocondriile 1a barbati, ceea ce ar putea explica facilitatea mai mare a femeilor de a se adapta
la stresul oxidativ [231, 232]. In populatia pediatrica studii similare nu existi, dar probabil putem
extrapola modificari asemanatoare la nivelul mitocondriilor si la copii, desi acest compartiment

ramane teren pentru explorari stiintifice de viitor.
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Endoteliul vascular este un organ paracrin, endocrin si autocrin activ, care este
indispensabil in reglarea tonusului vascular si mentinerea homeostaziei vasculare. Pe langa faptul
ca, actioneaza ca o membrand semipermeabila, endoteliul este responsabil pentru reglarea stresului
oxidativ prin eliberarea mediatorilor, cum ar fi NO, prostaciclina, endotelina si controlul activitatii
locale a angiotenzinei 1l [233, 234].

Stabilitatea NO este dependentd de un numadar de factori care, predomina in mediul
fiziologic incluzdnd pH-ul, radicalii liberi derivati din oxigen (superoxid) si disponibilitatea
gruparii tiol [235]. Tiolii stabilizeaza NO prin reducerea radicalilor liberi proveniti din oxigenul
disponibil. In plus, si in mod important, tiolii reactioneazi cu NO (prin NO+ sau N2O3) pentru a
forma tionitriti. Efectele biologice ale NO, in mare parte sunt mediate prin intermediul S-
nitrozildrii peptidelor si a proteinelor [236]. La randul sau, S-nitrozotiolii din sistemul
cardiovascular regleazd multiple procese cu efect protector, inclusiv activitatea NOS,
vasodilatatia, homeostazia cardiomiocitelor Ca2+ si contractia miocardului, productia de ATP si
bioenergetica mitocondriald, precum si inhibarea agregérii trombocitelor [237].

Termenul ,,disfunctie endoteliala” se refera la afectarea proprietatilor homeostazice
normale ale endoteliului vascular, care includ reglarea dependentd de endoteliu a tonusului
considerata mecanismul central responsabil pentru disfunctia endoteliala [238, 239].

Nivelul seric al NO la copiii din cercetarea noastra a evidentiat cele mai mici valori in lotul
copiilor HTA, supraponderali, obezi IFA+ (73,99 umol/l), comparativ cu cei hipertensivi,
supraponderali, obezi IFA- (74,4 pmol/l) si lotul de control (91,51 pmol/l; p<0.001).

Concentratia S nitrosotiolilor plasmatici a fost cea mai majorata in lotul copiilor cu istoric
familial agravat (4,02 uM/L) comparativ cu lotul copiilor fara istoric familial agravat (3,97 uM/L).
Ambele loturi de cercetare au avut valori majorate semnificative statistic comparativ cu lotul de
control (2,4 uM/L; p<0.001).

Albumina reprezinta o proteina cu cel mai mare continut in plasma sangvind. Scaderea
sintezei sau modificarea activitatii functionale ale albuminei, duce la dezechilibrul tensiunii
arteriale oncotice, dereglarea transportului de hormoni, acizi grasi, metale si medicamente.
Secventa N-terminala a albuminei este foarte sensibila la speciile reactive de oxigen care, provoaca
o oxidare ireversibild ale acesteea, cu reducerea semnificativa a afinitatii pentru metalele de
tranzitie, in special pentru cobalt. Aceasta variantd de albumind a fost denumita ,,albumina
ischemic modificata,, (AIM) [240]. Cercetarile epidemiologice in populatia matura au constatat

ca, AIM este um marker precoce al disfunctiei vasculare si aterosclerozei subclinice. Studii cu
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referire la influenta AIM 1in hipertensiunea pediatricd sunt unice si controverse fiind necesare
analize estimative suplimentare [241, 242, 243].

In cercetarea noastra nivelele AIM au fost cele mai majorate in lotul copiilor HTA,
supraponderali, obezi, IFA+ (15,302 nM/l), comparativ cu lotul de copii HTA, supraponderali,
obezi, IFA- (14,49 nM/1).

Produsii finali de glicare avansata se asociaza cu stresul oxidativ si hiperglicemie si sunt
reprezentantii reactiei de glicare a compusilor chimici cum ar fi glucidele, lipidele sau aminoacizii,
cu un puternic impact asupra fibrelor de colagen. Drept rezultat, are loc afectarea producerii
colagenului si scaderea elasticitatii peretelui vascular [244].

Produsii finali de glicare avansata (PFGA) au avut nivele semnificativ mai inalte la copiii
HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (329,65+ 17,2 uM/l) comparativ cu cei HTA, supraponderali,
obezi IFA- (290,60+18,88 uM/I) si lotul de control (175,86+8,09 uM/I) (p<0.001).

Prin urmare, istoricul familial agravat influenteaza aparitia precoce a stresului oxidativ 1a
copiii cu exces ponderal, instalarea unor modificari patologice la nivelul peretelui vascular
manifestat prin scaderea elesticitdtii peretelui vascular si prezenta aterosclerozei subclinice.

Cercetarile epidemiologice si datele studiilor observationale, sugereazd o asociere certad
intre cotele crescute de homocisteina si hipertensiunea arteriala. Nivelului plasmatic majorat al
homocisteinei activeaza mecanismele de crestere si proliferare a celulelor musculare vasculare
netede, disfunctie endoteliala, leziuni oxidative, cresterea sintezei de colagen si deteriorarea
materialului elastic al peretelui arterial. Deasemenea, aceasta mediaza inflamatia si diminuiaza
esential sinteza si biodisponibilitatea de oxid nitric, care joacd un rol substantial in mentinerea
tensiunii si reactivitatii vasculare [245].

Rezultatele unei cercetari, realizata pe un esantion de 172 de adolescenti, cu varste intre 13
si 18 ani, a demonstrat o corelatie pozitiva a hiperhomocisteinemiei cu greutatea corporala
(P=0,03), a fost diferita intre sexe (Hcy a fost mai mare la baieti), iar 40% dintre adolescenti au
avut valori majorate ale tensiunii arteriale [31].

Studii recente realizata in populatia pediatrica au aratat valori majorate ale homocisteinei
la copiii si adolescentii cu un istoric familial pozitiv de hipertensiune arteriald, precum si o
corelatie directa dintre excesul ponderal si hiperhomocisteinemie [194, 195, 201, 202].

Datele obtinute in cercetarea noastra a evidentiat cd, nivelul seric al homocisteinei a fost
cel mai inalt in lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (15,87 mol/L) comparativ cu lotul
copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA- (12,30 mol/L), datele fiind statistic semnificative
(p<0.05), iar analiza comprativa cu lotul de control (6,75 mol/L) a evidentiat valori semnificativ

mai mari in ambele loturi (p<0.001). Homocisteina a corelat pozitiv cu PCR-hs (r=+0,388;
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p<0.01), DAM (r=+0,249; p<0.01), PPOA (r=+0,244; p<0.05), SOD (r=+0,371; p<0.01), AIM
(r=+0,328; p<0.01), PFGA (r=+0,207; p<0.05) si negativ cu AAT (r=-0,415; p<0.01), GPx (r=-
0,371; p<0.01), GRx (r=-0,320; p<0.01), NO (r=-0,275; p<0.01), CAT (r=-0,407; p<0.01).

Prin urmare, hiperhomocisteinemia se implica in patogenia hipertensiunii arteriale la copiii
hipertensivi si exces ponderal, prin inducerea disfunctiei endoteliale, stresului oxidativ si
inflamatiei.

Investigatiile ultimului deceniu, in randul copiilor si adolescentilor, au demonstrat c4,
dislipidemia si hipertensiunea arteriald sunt asociate cu dezvoltarea aterosclerozei si au ca
consecinta evenimente cardiovasculare, inclusiv mortalitate crescuta la varsta de adult [246].

Studiul NHANES, in care au participat 1768 de copii si adolescenti sanatosi cu varsta 8-17
ani, a demonstrat cd, unul din 5 copii a avut o concentratie maritd a colesterolului total si LDL
colesterol sau HDL diminuat, iar fiecare al 10-lea copil a avut valori majorate ale TA [247]. Un
studiu transversal (2019), care a inrolat 373 de copii de 8-11 ani, a determinat la 5,1% dintre
acestea HTA esentiala. Valorile colesterolului si trigliceridelor au fost semnificativ mai mari la
copiii hipertensivi comparativ cu cei din lotul de control, iar nivelul HDL a fost mai sporit la copiii
din grupul de control (p<0,001) [248]. Concomitent, studiile evidentiaza necesitatea determinarii
parametrilor profilului lipidic la copiii cu exces ponderal. Astfel, aproape 17% dintre adolescentii
din SUA cu obezitate au colesterol HDL scazut, iar severitatea obezitatii se coreleaza cu prevalenta
colesterolului total ridicat [249]. Asociatia Americand de Cardiologie ofera o abordare
cuprinzatoare actualizatd a dislipidemiei pediatrice si recomanda screening-ul lipidic universal la
toti copiii de varsta 9-11 ani, iar Ghidul Societatii Braziliene de Cardiologie recomanda evaluarea
profilului lipidic si pentru copiii cu varsta de 2 ani atunci cand, sunt prezenti alti factori de risc, iar
corectia acestuia Incepe prin limitarea din rationul alimentar al grasimilor saturate si celor ,,trans,,
la 8-10% din calorajul zilnic recomandat [250, 251].

Un ration alimentar nesanatos a fost protocolat si la copiii din cercetarea noastra, fiind
constatat ca, 48% din ei se alimenteaza neregulat si prefera produse fast-food, majoritatea prefera
grasimi de tip animalier (88%), iar 64% dintre acestea consuma fructele si legumele doar 1-2 ori
pe saptamana; 53,2% dintre copiii cercetati NU Consuma peste si circa 20% nu utilizeaza cereale si
produse acidolactice.

Desi valorile parametrilor metabolismului lipidic al copiilor inclusi in cercetare nu au
depasat indicatorii de referintd, totusi, cel mai inalt nivel al colesterolului total a fost determinat la
copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (4,82+0,155 mmol/l) urmat de lotul copiilor HTA,
supraponderali, obezi IFA- (4,39+0,209 mmol/l). Cu referire la LDL colesterol, am stabilit cele

mai mari valori ale acestuia in lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (2,61+0,142
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mmol/l) comparativ cu lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA- (2,58+ 0,128 mmol/l) si
lotul de control (1,75+ 0,026 mmol/l). Cele mai mici valori ale HDL colesterol au fost determinate
la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (1,22+0,068 mmol/l) comparativ cu cei HTA,
supraponderali, obezi IFA- (1,26+ 0,081 mmol/l). Tendinte similare s-au remarcat si in privinta
trigliceridelor la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (1,64 +,143 mmol/l) in raport cu lotul
copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA- (1,284+0,106 mmol/l) si lotul martor (1,21+0,034) (p
<0.05).

Prin urmare, fiind un important factor de risc pentru complicatii cardiovasculare in
perioada de adult, identificarea lipidelor anormale pentru copiii cu HTA, istoric familial agravat si
exces ponderal, revigoreaza consilierea alimentara prin sporirea importantei modificarilor dietetice
pentru sanatatea cardiovasculara.

Cercetarile de domeniu sugereaza faptul cd, HTA creste prevalenta modificarilor
structurale cardiace in deosebi hipertrofia ventriculara stanga (HVS). La momentul diagnosticarii
hipertensiunii arteriale, 20-40% dintre copii au ventricul stang hipertrofiat, iar HTA gr.I si 11
reprezinta un risc majorat pentru HVS [252, 253, 254].

In studiul nostru HTA gr [ a fost stabilita la 62,7% de copii, iar de HTA gr. II sufera 37,3%
din cei Incadrati in cercetare.

Fenotipul HVS la copii a fost asociat cu antecedente familiale de hipertensiune arteriala
esentiald si obezitate, TA sistolica, TA diastolica, iar TA sistolica /24 ore reprezinta un factor de
risc independent pentru hipertrofia ventriculara stinga [255, 256, 257, 258]. Concomitent, unele
cercetari au stabilit cd, asocierea dintre obezitate si TAS/24 ore, majoreaza riscul de HVS de cinci
ori, iar pentru fiecare crestere cu 10 unitati a TA sistolice/24 de ore, sansele de HVS se dubleaza
(OR, 2,16; IC 95%, 1,04-4,49; P=0,039) [259].

Metodologia determinarii HVS acceptata la copii prevede determinarea parametrilor
cardiaci prin metoda ecocardiografica, recomandat de catre specialistii din domeniu, iar ECG
reprezinti o investigatie screening [260, 261]. In cercetarea noastra, semne de hiperfunctie a
miocardului VS prin metoda ECG s-au inregistrat la 21 (52,5%) pacienti din lotul celor HTA,
supraponderali, obezi, IFA+ si doar la 9 (25,7%) din lotul celor HTA, supraponderali, obezi IFA-
(p<0.05). Hipertrofia miocardului VS s-a constatat la 5 (12,5%) din lotul copiilor HTA,
supraponderali, obezi, IFA+ si la 4 (11,4%) din cei HTA, supraponderali, obezi IFA- (p>0.05).

Parametri ecocardiografici au fost mai majorati la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+
(DTS 30,029+0,973 mm; DTD 47,600+ 0,803 mm; SIV 9,629+0,232 mm; PPVS 10,390+ 0,800
mm; AS 35,213+ 0,891 mm) comparativ cu lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi IFA- (DTS
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28,964+0,88 mm; DTD 45,936+1,673mm; SIV 9,500+ 0,180 mm; PPVS 9,771+0,205 mm; AS
33,457 £0,554 mm), (p>0.05), iar valorile tensionale protocolate la MATA/24 ore, s-au constatat
mai elevate la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ comparativ cu cei hipertensivi
supraponderali, obezi, IFA- (p>0.05). In lotul copiilor HTA, supraponderali obezi, IFA+ valorile
TAS au corelat pozitiv cu trigliceridele (r=+0,410; p<0.05) si negativ cu GPx (r=-0,346; p<0.05),
iar valorile TAD au corelat pozitiv cu PPOA (r=+0,338; p<0.05), AAT (r=+0,407; p<0.05) si
negativ cu S-nitrosotiolii (r=-0,436; p<0.01).

Prin urmare, identificarea parametrilor de prognostic (istoric familial agravat, exces
ponderal, valori majorate ale TAS/24 ore) asociati cu hipertrofia ventriculara stanga, pot ajuta la

reducerea riscului cardiovascular in perioada de adult.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

Istoricul familial agravat in generatia I de rudenie la copiii hipertensivi supraponderali si
obezi a excelat prin prezenta la tati a HTA si a diabetului zaharat la cote de 70% si
respectiv, 10%, iar la mame a HTA si a obezitatii la cote de 20-25%. Evaluarea factorilor
de risc cu referire la evolutia HTA la acesti copii, comparativ cu lotul copiilor IFA- a
evidentiat: rata mai mare a celor nascuti prematur (42,5%) si cu greutate mica la nastere
(20%), a celor alimentati natural doar primele trei luni de viata (47,5%), o ratd mai mare a
copiilor cu alimentatie compromisa prin consumul redus de peste (40 vs 68,6%), fructe si
legume (22,5 vs 48,6%), precum si consum excesiv de grasimi (67,5 vs 25,7%).

Copiii supraponderali si obezi cu HTA s-au afirmat prin cresterea notabild a activitatii
stresului oxidativ, estimat prin nivele circulante ale 11 markeri, comparativ cu copiii
sanatosi. Prezenta istoricului familial agravat s-a manifestat prin valori mai mari ale DAM
si PPOA 1n asociere cu valori diminuate ale principalilor markeri antioxidanti (AAT, CAT,
GR, GPx, NO) versus copiii fara IFA, diferentele semnificative fiind relevate vizavi de
AAT, GRx si PFGA la compararea loturilor copiilor cu supraponderabilitate. Astfel, AAT
s1 GRx sunt reduse in medie cu 20%, iar PFGA au un nivel excedent de 57%.

Aprecierea impactului istoricului familial agravat asupra activitatii stresului oxidativ la
copiii supraponderali si obezi cu HTA in functie de gender, a evidentiat o pondere
convingatoare a acestuia la baieti, In baza devierilor semnificative ale tuturor markerilor
examinati, fata de lotul fara IFA. Determinarea markerilor stresului oxidativ in functie de
categoriile de varsta, 10-15 ani si 16-18 ani, nu a inregistrat schimbari semnificative.
Profilul lipidic la copiii hipertensivi supraponderali si obezi cu HTA si IFA+ s-a remarcat
prin cresterea semnificativa a trigliceridelor cu 30% comparativ cu copiii IFA-, s-a asociat
cu un nivel circulant mediu mai mare al PCR, care a depasit in ambele loturi valoarea de
3,0 mg/L, ceea ce indica asupra riscului cardiovascular 1nalt. Nivelul glicemiei a jeun si al
glicemiei postprandiale, cit si parametrii ECG si EcoCG nu au deviat semnificativ pe
fundalul istoricului familial agravat.

Nivelul seric al homocisteinei la copiii hipertensivi supraponderali si obezi este dublu peste
control, iar istoricul familial agravat exceleaza printr-o crestere semnificativa cu 29% a
markerului, comparativ cu lotul copiilor fara IFA. O corelare negativa de intensitate medie-

inalta stabilita intre homocistena si 2 indici ai capacitatii antioxidante- AAT si catalaza (-
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0,415 51 -0,407), evidentiaza legatura patogenetica intre hiperhomocisteinemie si activarea
stresului oxidativ la copiii cu HTA.

Problema stiintificd abordata in lucrarea data, a constat in evaluarea factorilor de risc
contribuabili si a rolului stresului oxidativ in evolutia HTA la copiii supraponderali si obezi
cu istoric familial agravat, fapt ce, a condus la evidentierea unor repere fiziopatologice si
de diagnostic precoce a HTA, care justifica initierea masurilor profilactice timpurii, ce vor
contribui la reducerea dizabilitatii prin boli cardiovasculare, fiind 0 importanta componenta

SoCio-economica.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Rezultatele cercetdrii argumenteaza necesitatea depistarii precoce la nivel de asistenta
medicald primara, a familiilor tinere cu istoric familial agravat prin hipertensiune arteriala
si obezitate, cu impunerea unor masuri de informare cu referire la riscul de aparitie a
hipertensiunii arteriale la descendenti; respectarea unui mod de viata sanatos in deosebi in
perioada sarcinii; incurajarea alimentatiei la san; respectarea calorajului in alimentatia
copilului; control regulat al datelor antropometrice, TA, profilului lipidic si glucidic, in
perioada pre si pubertara, la copiii cu istoric familial agravat prin patologie

cardiovasculara.

2. Este recomandabil determinarea parametrilor de stres oxidativ (DAM, PPOA, PFGA,
GRx, AAT), care au avut o corelatie puternica la copiii hipertensivi cu exces ponderal si
istoric familial agravat demonstrat in studiul nostru, in calitate de markeri precoce a

severitdtii maladiei, cu initierea in timp util a unui complex de masuri terapeutice.

3. Includerea in programul de examinare a PCR, NO, S- nitrosotiolilor la copiii hipertensivi,
supraponderali si obezi, dovedit in cercetarea noastrd, pentru determinarea precoce a

inflamatiei sistemice si disfuntiei endoteliale.
4. Completarea programului de examinare, la nivel de stationar, prin aprecierea nivelului

seric al homocisteinei a copiilor hipertensivi, supraponderali si obezi si initierea

tratamentului medicamentos la un nivel a acesteia mai mare de norma.
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ANEXE

Anexa 1. Determinarea IMC la fete dupa metoda percentilica
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Anexa 2. Determinarea IMC la baieti dupa metoda percentilica.
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Anexa 3. Tensiunea arteriala la baieti in functie de varsta si indltime

SBP (mmHg) percentile of height DBP (mmHg) percentile of height

Age (years) BP percentile 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th 5th 10th 25th 50th 75th 90th  95th

1 90th 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
95th 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60
99th 108 108 109 1m 112 13 114 64 64 65 65 66 67 67
2 90th 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
95th 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65
99th 109 110 m 112 114 15 116 69 69 70 70 71 72 72
3 90th 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95th 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69
99th m m 113 114 15 116 17 73 73 74 74 75 76 76
4 90th 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68
95th 105 106 107 108 110 m 112 68 68 69 70 71 7 72
99th 112 113 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 79 79
5 90th 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70
95th 107 107 108 110 m 112 113 70 7 71 72 73 73 74
99th 114 114 116 117 118 120 120 78 78 79 79 80 81 81
6 90th 104 105 106 108 109 110 m 68 68 69 70 70 7 72
95th 108 109 110 m 13 114 115 72 72 73 74 74 75 76
99th 115 116 117 119 120 121 122 80 80 80 81 82 83 83
7 90th 106 107 108 109 m 12 13 69 70 70 " 72 72 73
95th 110 m 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77
99th 17 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 84
8 90th 108 109 110 m 113 114 114 7 n 71 72 73 74 74
95th 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78
99th 119 120 121 122 123 125 125 82 82 a3 83 84 85 86
9 90th 110 110 112 113 114 116 116 72 72 72 73 74 75 75
95th 114 114 115 117 118 18 120 76 76 76 77 78 79 79
99th 121 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 85 86 87
10 S0th 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76
95th 116 116 17 119 120 121 122 77 77 77 78 79 80 80
99th 123 123 125 126 127 129 129 84 84 85 86 86 87 88
" 90th 114 114 116 17 118 118 120 74 74 74 75 76 77 77
95th 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81
99th 125 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 88 89
12 90th 116 116 17 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 78
95th 119 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 82
99th 127 127 128 130 131 132 133 86 86 a7 88 88 89 90
13 90th 17 118 119 121 122 123 124 76 76 76 77 78 79 79
95th 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 83
99th 128 129 130 132 133 134 135 87 87 a8 89 89 90 91
14 S0th 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 80
95th 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 83 84 84
99th 130 131 132 133 135 136 136 88 88 89 90 90 91 92
15 S0th 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 81
95th 124 125 126 127 129 130 131 82 82 a2 83 84 85 85
99th 131 132 133 134 136 137 138 89 89 90 9 91 92 93
16 90th 121 122 123 122 126 127 128 78 78 79 80 il g7 X
95th 125 126 127 128 130 131 132 82 82 a3 84 85 85 86
99th 132 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93
17 90th 122 122 123 125 126 127 128 78 79 79 80 81 81 82
95th 125 126 127 129 130 131 132 82 83 a3 84 85 85 86
99th 133 133 134 136 137 138 139 90 80 91 9 92 93 93

Modified from Task Force on High Blood Pressure in Children and Adolescents 7). Boxed area corresponds to reference values of boys 16 years or older in which the reference values
for adults are recommended. BP, blood pressure.
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Anexa 4. Tensiunea arteriali la fete in functie de varsta si inidltime

SBP (mmHg) percentile of height DBP (mmHg) percentile of height
Age (years) BP percentile 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th
1 90th 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
95th 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60
99th 108 108 109 1 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67
2 90th 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
95th 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65
99th 109 110 m 112 114 115 116 69 69 70 70 71 72 72
3 90th 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95th 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69
99th m m 113 114 115 116 17 73 73 74 74 75 76 76
4 90th 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68
95th 105 106 107 108 110 m 112 68 68 69 70 7 I 72
99th 12 13 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 79 79
5 90th 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70
95th 107 107 108 110 11 112 13 70 Al 7" 72 73 73 74
99th 14 114 116 17 118 120 120 78 78 79 79 80 81 81
6 90th 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 70 70 7 72
95th 108 109 110 11 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76
99th M5 16 17 119 120 121 122 80 80 80 81 82 83 83
7 90th 106 107 108 109 1M 112 13 69 70 70 il 72 72 73
95th 10 11 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77
99th 17 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 84
8 90th 108 109 110 111 113 114 114 7 7 71 72 73 74 74
95th 12 12 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78
99th 19 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86
9 90th 10 110 12 113 114 116 116 72 72 72 73 74 75 75
95th 14 114 115 17 118 119 120 76 76 76 77 78 79 79
99th Al 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 85 86 87
10 90th 12 12 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76
95th 16 116 17 119 120 121 122 77 77 77 78 79 80 80
99th 123 123 125 126 127 129 129 84 84 85 86 86 87 88
" 90th 14 114 116 17 118 119 120 74 74 74 75 76 71 77
95th 18 18 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81
99th 125 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 88 89
12 90th 116 116 17 119 120 21 122 75 75 75 76 77 78 78
95th 19 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 82
99th 127 127 128 130 131 132 133 86 86 87 88 88 89 90
13 90th 17 18 119 121 122 123 124 76 76 76 77 78 79 79
95th 1 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 83
99th 128 129 130 132 133 134 135 87 87 88 89 89 90 91
14 90th 19 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 80
95th 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 83 84 84
99th 130 131 132 133 135 136 136 88 88 89 90 90 91 92
15 90th 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 81
95th 124 125 126 127 129 130 131 82 82 82 83 84 85 85
99th 131 132 133 134 136 137 138 89 89 90 91 91 92 93
16 90th 2T 122 123 124 126 127 18 78 78 79 80 Edl gl 82
95th 125 126 127 128 130 131 132 82 82 83 84 85 85 86
99th 132 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93
17 90th 122 122 123 125 126 127 128 78 79 79 80 81 81 82
95th 125 126 127 129 130 131 132 82 83 83 84 85 85 86
95th 133 133 134 136 137 138 139 90 90 91 91 92 93 93

Modified from Task Force on High Blood Pressure in Children and Adolescents [7]. Boxed area corresponds to reference values of boys 16 years or older in which the reference values
for adults are recommended. BP, blood pressure.
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Anexa 5. Acte de implementare

APRORB
Sef” IMSP CS Gavanoasa

Ratonul Cahul

DpaS ’tﬁl\ﬁ,}}(\\k}c\rccmhh
.
N7V

ACT
DE IMPLIMENTARE IN PRACTICA

Denumirea ofertei pentru implimentare

Utilizarca chestionarului in scopul depistarii copiilor si adolescentilor in grupul de risc
pentru HTA si exes ponderal.

De cine si cand a fost propusa

Autor: 1. Bichir- Thorcac. IMSP Institutul de Cardiologie. de la 05.08.2021

Sursa de informatie

Materialele au fost elaborate in cadrul laboratorului stiintific de cardiologie pediatricd.
IMSP Institutul de Cardiologic

Ificacitatea implimentarii

Implimentarca acestui chestionar a facilitat evidentierca pacientilor din grupul de rise
pentru HTA si obezitate. cu aplicarea unui complex de masuri diagnostico- profilactice. in
scopul diminudrii riscurilor de imbolnavire si complicatii cardiovasculare.

Obicctii/propuneri: nu sunt.

Set IMSP €S Gavanoasa Svetlana Percembli
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APROB
Director IMSP

e OCMC LV, Ignatenco..

Alexandru Holostenco

7

e

ACT
DE IMPLIMENTARE IN PRACTICA

Denumirea ofertei pentru implimentare

Determinarca nivelului seric a Activitatii Antioxidante totale (AAT) la copiii hipertensivi
si exces ponderal

De cine si cand a fost propusa

Autor: L. Bichir-Thoreac. IMSP Institutul de Cardiologie. de la 01.09.2021

Sursa de informatie

Materialele au fost elaborate in cadrul laboratorului stiintific de cardiologie pediatrica.
IMSP Institutul de Cardiologic

Ificacitatea implimentarii

Estimarea nivelului seric a AAT. de comun cu datele clinice la pacientii hipertensivi si
exces ponderal. oferd posibilitatea aprecierii gradului de protectiei antioxidant. ceea ce lace
posibilda optimizarca programului terapeutic la accastd categoric de pacienti

Obiectii/propuncri: nu sunt.

Director IMSP
SCMC .. V. lgnatenco.. %

77

A

// y
/Lj/&%éj A. Holostenco
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APROB
Director IMSP. Institutul de Cardiologic
Doctor in stiinte medicale. conferentiar cercetator

Vitalie Moscalu

ACT
DE IMPLIMENTARE IN PRACTICA

Denumirea ofertei pentru implimentare

Aprecierea severitatii stresului oxidativ prin cuantificarca nivelului seric al Dialdehidei
malonice (DAM). Produsilor proteici de oxidare avansata (PPOA) si produsilor finali de
elicare avansatd (PFGA).

De cine si cand a fost propusa

Autor: L. Bichir-Thorcac. IMSP Institutul de Cardiologic. de Ta 15.09.2021

Sursa de informatie

Materialele au fost claborate in cadrul laboratorului stiintific de cardiologic pediatrica.
IMSP Institutul de Cardiologice

Eficacitatea implimentarii

Estimarea nivelului seric al DAM. PPOA. PFGA v-a facilita managementul de conduita la
pacientii cu HTA si exces ponderal. in special a celor cu istorie familial agravat prin boli
cardiovasculare.

Obiectii/propuneri: nu sunt.

Director IMSP.

Institutul de Cardiologic r [
Doctor in stiinte medicale. l/

conferentiar cerectator W('ﬁ 7 Vitalic Moscalu
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MINISTERUL EDUCATIEI SI CERCETARII
AL REPUBLICII MOLDOVA

SE ACORDA
doamnei Liliana BICHIR-THOREAC,
cercetator stiintific,

IMSP Institutul de Cardiologie,
in semn de inalta recunostinta si apreciere a
activitatii prodigioase in domeniul cercetarii
si inovarii si cu prilejul Zilei Internationale
a Femeilor si Fetelor din domeniul Stiintei.

Ministru

. N
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala 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.

Liliana Bichir-Thoreac

Semnatura

Data
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Informatii

personale

Adresa, telefon

Email

Data si locul
nasterii
Nationalitatea
Sex

Studii

Stagieri

Activitate
profesionala

CURRICULUM VITAE

Bichir-Thoreac Liliana

Chisinau, Bdul Moscova 7/3.69, MD 2060 Republica Moldova
373-22-208-881(serviciu) mob. 079547196
lilial10976@rambler.ru

11, septembrie, 1976.

Satul Gavanoasa, Raionul Vulcanesti, Republica Moldova
Moldoveanca

Feminin

2010-2014. Studii prin doctorat, specialitatea Cardiologie in cadrul
Institutului de Cardiologie.

2002-2005. Studii postuniversitare prin rezidentiat, specialitatea
Pediatrie, USMF ,, Nicolae Testemitanu,,.

1997-2002. Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, profil Medicina.

1991-1994. Colegiul de Medicina, orasul Cahul, specialitatea asistenta
medicala.

1983-1991. Atestat de studii medii de culturd generala, scoala medie,

Satul Gavanoasa, Raionul Vulcanesti.

2010 Electrocardiografie.

2016 Pediatria bazata pe dovezi.

2016 Probleme actuale in hipertensiunea arteriala si insuficienta
cardiaca.

2006- prezent. Cercetator stiintific in cadrul laboratorului stiintific de
cardiologie pediatrica.

2006- medic pediatru in IMSP SCMC ,, V. Ignatenco,,

2019-2020 Asistent universitar, Departamentul de Pediatrie USMF ,,

Nicolae Testemitanu,,
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Participari in

proiecte stiintifice

nationale

Participari la
foruri stiintifice
(nationale si
internationale)

Publicatii
Autor si coautor

Afilieri

Domeniile de
interes stiintific:
Aptitudini si
competente
personale

Autoevaluare

Nivel European (*)

Rusa

Engleza

2008-2010 ,,Studierea particularitatilor clinico-paraclinice  ale
hipertensiunii arteriale la adolescentii obezi si supraponderali.”

2011-2014 ,,Estimarea pluridirectionala a factorilor de risc la copiii si
adolescentii hipertensivi supraponderali si, obezi.”

2020-prezent Participarea la Programul de Stat 2020-2023, in cadrul
proiectului ,,Aspecte evolutive ale sindromului metabolic la copii sub
tratament cu inhibitorii lipazei gastrointestinale.”

Europediatrics, Moscova, Federatia Rusa, 2009,

Al 42-lea Congres al Societatii Romane de Anestezie si Terapie
intensiva, 2016

Europediatrics, Bucuresti, Romania, 2017,

Conferinta nationala cu participare internationala ,,Zilele pediatriei
iesene” lasi, Romania, 2016, 2017,2018, 2019.

Congresul de Cardiologie Pediatricd cu participare internationald, Iasi,
Romania, 2018.

Al 54,56, 57, 58-lea Congres National de Cardiologie, Sinaia
Romania ( 2016, 2017, 2018, 2019).

Bienala Chisindu -Sibiu, Societatea de Pediatrie din RM, 2017, 2018,
2019, 2022.

58 articole si teze

24 comunicari si postere

1 manual

Membru al Societdtii de Pediatrie din RM
Membru al Societatii Cardiologilor dn RM

cardiologie, pediatrie, biochimie medicala

Limba materna: Romana

Limbi strdine cunoscute: Rusa, Engleza

Intelegere Vorbire Scriere
ascultare | citire conversatiec | Discurs oral | Exprimare scrisa
C2 C2 C2 C2 C2
B2 B2 B2 B2 B2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinta Pentru Limbi

Straine
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Competente si
aptitudini de
utilizare a
calculatorului
Competente si
abilitati sociale

Informatii
suplimentare

Persoane de
referinta

Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point, Acces;
SPSS etc.

e (apacitate de comunicare cu colegii si studentii
e (apacitate de comunicare in medii profesionale si sociale
e Initiativa
e Responsabilitate
Casatorita
Diploma de onoare, in semn de Tnalta recunostinta si apreciere a
activitatii Tn domeniul cercetdrii si inovarii (10.02.2023)
Nelea Matrdagunad, dr. hab in. st. medicale, conf. cercet.,
Membru al Societatii de Pediatrie din RM
Membru al Societatii Cardiologilor dn RM
Membru al Societatii Europene de Cardiologie
nellymatraguna@gmail.com, mob. (+373) 79 965 656
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