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Rezumat

Hipertensiunea arteriala (HTA) esentiald — o patologie multifactoriala, isi poate avea radacinile in copilarie.
Unii din factorii de risc pot fi prezenti inca din perioada intrauterind, altii apar in copilarie si evolueaza astfel incat
se mentin pe tot parcursul vietii. Prin urmare, perioada copilariei este tinta de actiune a factorilor de risc ai HTA.
Totodata, cercetarile din ultimul deceniu sunt axate pe identificarea factorilor noi de risc, care sa identifice HTA la
etape preclinice, pentru initierea precoce a masurilor de profilaxie. In acest articol sunt analizate actualizarile litera-
turii de specialitate asupra factorilor de risc traditionali ai HTA esentiale la copii, precum si rolul hipovitaminozei D
si hiperhomocisteinemiei in abordarea copilului hipertensiv.

Cuvinte-cheie: factori de risc, copii, hipertensiune arteriald, homocisteina, vitamina D.

Summary. New views on the risk factors for the essential arterial hypertension at children — the role of the
hipovitaminosis and hyperhomocysteinemia

Essential arterial hypertension (AHT) is a multifactorial pathology that can have its roots in the childhood.
Some of the risk factors can already be stated in the intrauterine period, others appear in the childhood and develop
so, that remain for the whole life. Thus, the childhood is namely the period for the development of the risk factors
of the AHT. At the same time the recent investigations are focused on the revealing of the new risk factors, that will
identify AHT at the preclinical stage to initiate taking prophylaxis measures earlier. In this article are analyzed the
updates on the traditional risk factors of AHT, as well as the role the D-hipovitaminosis and hyperhomocysteinemia
in the treating of a hypertensive child in the specialty literature.
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Pe3iome. HoBble B3rsiibl Ha (aKTOPhI PHCKa apTepHaJbHOI THIEPTEH3MH Y JAeTeil — poib THNOBUTA-
MHHO3a D 1 runeproMonucTHHEMHH

DcceHnmanpHas aprepuainbHas runepreHsus (Al - sBisgercs MHOTO(QAaKTOPHOM MaToIOTHel, IMEIoIas CBOE
Ha4yajo B JETCKOM nepuone. Hexotopsle (hakTops! prcKa B pa3BUTHU JAHHOTO 3a00JI€BaHUS IPUCYTCTBYIOT BO BHY-
TPUYTPOOHOM NEPHOJIC, TOTAA KAaK IPYTHUE MOSBISIFOTCS B ICTCTBE M COXPAHSIIOTCS Ha MMPOTSKEHUH BCEH XKH3HD. B TO
e BpeMs UCCIICIOBAHMS MTOCIICTHETO ACCATHICTHS HANPABJICHBI HA BBISIBICHHE HOBBIX (DaKTOPOB PUCKA, KOTOpPHIC
CMOTYT HACHTUGHUINPOBATh Al' Ha 10 KIMHUYECKUX CTAAMUAX M MOCHOCOOCTBYIOT MPUHSTHIO MPEKAEBPEMCHHBIX
npodurakTHueckux Mep. B naHHOM cTaTthe paccMaTpUBaOTCS HOBATOPCKHE JAHHBIC KACAIOIINECS TPAAUIIMOHHBIX
(haKTOpPOB PUCKA, A TAKXKE POJIM THIIOBUTAMHHO3a D 1 rumepromMmornucTenHeMun B pa3BUTHH Al B IETCKOM IepHOJIE.

KunroueBblie cioBa: akTopsl pucka, 1eTH, apTepHaibHas THIEPTeH3Us, TOMOIMCTENH, BUTaMuH D.

Epidemiologia hipertensiunii arteriale esentiale
la copii

Studiile epidemiologice existente au constatat ca
HTA a persoanelor adulte poate Incepe la varste fragede
si se asociaza invariabil cu morbiditatea cardiovascula-
ra, neurovasculard si renald. Chen si Wang intr-o revi-
zuire sistematica au identificat 60 de studii de cohorta,
care au urmarit fenomenul de ,,tracking” al HTA. Coe-
ficientul mediu de corelatie la urmarirea tensiunii arte-
riale sistolice (TAS) a fost de 0,38, iar pentru tensiunea
arteriala diastolica (TAD) a fost de 0,28. Conform au-
torilor, tensiunea arteriala (TA) 1n copilarie, indiferent

daca este normald sau inalta, constituie un factor pre-
dictiv pentru HTA a adultului, astfel consolidandu-se
importanta recunoasterii timpurii a acesteia [1].

Este de remarcat si faptul cd in pofida studiilor
efectuate, prevalenta HTA pediatrica la nivel mondial
este dificil de evaluat, datoritd diferentelor regionale
in definirea, distribuirea datelor de referintd a valori-
lor tensionale, a diverselor metode de masurare a TA.
O meta-analiza recentd, pentru estimarea prevalentei
HTA la copii a identificat initial 2360 de articole, 17
au fost considerate eligibile. Aceasta meta-analiza a in-
clus 79231 de copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 18 ani.
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Prevalenta globala a HTA Ia copii a fost estimatd de
8,9% [interval de incredere 95% (CI 95%): 7,5-10,3] in
ansamblu, 10,3% (IC 95%: 7,5-12,6) la baieti si 9,1%
95% CI: 7,4-10,7) la fetite. Ratele de prevalentd a TAD
si TAS ridicate au fost estimate la 6,6% (Ii 95%: 3,9-
9,2) si respectiv 6,9% (I 95%: 5,6-8,2) [2].

O alta analiza a tendintelor HTA la nivel mondial,
a aratat ca valorile medii ale TA au scazut semnifica-
tiv in tarile cu venituri ridicate, au crescut in térile cu
venituri mici si au rdmas constant ridicate in centrul si
estul Europei [3]. In tarile cu venituri ridicate (Canada,
Coreea de Sud, Marea Britanie, Statele Unite ale Ame-
ricii, Singapore, Australia) prevalentd de varstd stan-
dardizatd a HTA a fost <13% la fete si <19% la baieti.
In schimb, in Europa Centrali si de Est (Croatia, Leto-
nia, Lituania, Slovenia si Ungaria), prevalenta HTA la
baieti a fost de peste 35%. Aceste constatari subliniaza
efectul statutului socioeconomic asupra valorilor tensi-
onale. Diferente asemanatoare legate de statutul etnic
si socioeconomic au fost observate si in randul copiilor
din SUA si Polonia, unde prevalenta HTA a variat de la
5,6% la copiii cu varsta de 10 ani la 7,9% la adolescenti
cu varsta de 18 ani [4]. Cu toate acestea, prevalenta
HTA fost mai mare Tn mediul rural (9,9%), decat in ora-
sele mari (4,4%) si In randul copiilor ai caror parinti au
avut un nivel de educatie scazut (7,2 vs 3,5% din copiii
parintii carora au fost bine educati), si a fost asociata cu
venituri mai mici (5,3 vs 3,4%) [5]. Conform altor stu-
dii din Europa Centrald, prevalenta HTA la adolescenti
a fost de 2,2% in Elvetia, 2,5% in Ungaria si 4,9% in
Polonia [6-8]. Datele din Europa de Sud au identificat
o prevalentd mai mare a HTA: adolescentul cu HTA a
fost estimat la 9% in Turcia, 12% in Grecia si 13% in
Portugalia [9-11].

Epidemia de obezitate la copii face plauzibila cres-
terea in plus a ratelor de prevalenti a HTA [12].Intr-un
studiu realizat de Genovesi si colegii sai HTA s-a gasit
la 1,4% din copiii cu greutatea normala, la 7,1% din
persoanele supraponderale si la 25% din adolescentii
obezi [13]. Riscul relativ a HTA pentru pacientii su-
praponderali a fost de 3,26 (CI: 2,5-4,2), bazat pe un
model de regresie multipla, in afara de sex, IMC a fost
cel mai puternic factor determinant al adolescentului
hipertensiv [14]. Untr-un alt studiu la care au participat
57 915 copiii, cu varsta 6-18 ani, s-a raportat o preva-
lenta a HTA la copiii cu supraponderabilitate si obezi-
tate intre 27 si 47%, in functie de valorile de referinta
diferite [15]. Datele studiului efectuat de Zang si Wang,
pe un numar de 8568 elevi cu varste intre 7-18 ani, au
aratat ca atat valorile TAS, cat si ale TAD au crescut
progresiv cu varsta. Prevalenta HTA a fost de 24,07%
pentru baieti si de 22,36% pentru fete cu o prevalenta
a supraponderalitatii si obezitatii in cele doud grupuri
de 14,31% [16].

Factorii de risc ai hipertensiunii arteriale esen-
tiale la copii

Factorii de risc cardiovasculari pot fi clasificati
in doua grupuri: modificabili si nemodificabili. Primii
sunt cei care intr-o perspectiva de prevenire, se poa-
te interveni si corecta, si includ fumatul, dislipidemia,
diabetul zaharat, obezitatea, inactivitatea fizica, consu-
mul excesiv de alcool, aportul ridicat de sodiu. Un stil
de viatad sandtos are o influentd pozitiva asupra tuturor
acestor factori de risc. Factorii de risc nemodificabili
nu sunt supusi interventiei si implica antecedentele per-
sonale si familiale de HTA.

e Factorii de risc genetici

Studiile au demonstrat ca factorii ereditari, contri-
buie la variatiile TA de la 20% pana la 50% [17].Exista
dovezi extinse din studiile de familie ca TA are un grad
moderat de ereditare, 15-40% din TAS de birou si 15-
30% din TAD de birou, este explicata prin variatia fac-
torilor genetici [18]. O analiza a variabilitatii TA urma-
ritd timp de 25 de ani a aratat cd variatia TAS /TAD cu
varsta (cu procesul de imbdtranire) are o componenta
geneticd (33-43% pentru TAS si 24-25% pentru TAD)
[19].

e Factorii de risc prenatali

Perioada prenatala poate fi o perioada sensibild n
care multiple interactiuni Intre parametrii hemodina-
mici si metabolici prefigureaza gruparea factorilor de
risc cardiometabolici mai tarziu in viatd. O fereastra
critica de oportunitate de a modifica programarea poate
exista in timpul sarcinii si In primii ani de viata, atunci
cand se pot implementa strategii care vizeaza reducerea
riscului. O greutate scazuta la nastere, conform defini-
tiei OMS este greutatea sugarilor nascuti vii <2500 g
sau sub 10" percentila pentru varsta gestationald (mica
pentru varsta gestationald). O meta-analiza a 20 de stu-
dii clinice a demonstrat un risc crescut cu 21% de HTA
in viata adulta la subiectii cu greutate mica la nastere,
comparativ cu cei cu greutate normald la nastere. Su-
biectii cu o greutate la nastere mai mica de 2500 g s-au
caracterizat prin TAS mai mare cu 2,6 mm Hg [20].

Mecanismele care leaga greutatea mica la nastere
si HTA sunt multiple, incluzand nefrogenesa intarziata,
factorii genetici, hiperactivitatea simpatica, disfunctia
endoteliald, deficientele de elastind, rezistenta la insu-
lind si activarea sistemului renind-angiotensiund. Este
cunoscut faptul ca cresterea activitatii simpatice are un
rol important in realizarea HTA. In cazul copiilor cu
greutatea mica la nastere, s-a observat o crestere a frec-
ventei cardiace si o reducere a variabilitatii frecventei
cardiace in timpul somnului, in comparatie cu sugarii
cu greutate normala la nastere, ceea ce indica afectarea
activitatii nervului autonom. in viata adulta, sugarii cu
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greutate redusa la nastere prezintd, de asemenea, o rata
crescutd a ritmului de repaus. Aceastd conditie a fost
demonstratd intr-un studiu experimental pe animale,
care a utilizat modelul de insuficienta placentara la so-
bolani. Denervarea rinichilor la sobolanii nou-nascuti a
impiedicat dezvoltarea HTA. Cresterea activitatii sim-
patice poate afecta natriureza si vasoconstrictia, care
determina cresterea TA [21].

Disfunctia endoteliald are de asemenea un rol
important in patofiziologia bolilor cardiovasculare
(BCV), inclusiv a HTA. In cazul copiilor cu greutate
micd la nastere este prezentd disfunctia endoteliala,
care 1n diferite studii este documentata de prezenta di-
latdrii mediate de fluxul afectat. Disfunctia endoteliala
provoaca remodelarea vasculara perturbata, reactivita-
te vasculard si activitate inflamatorie crescuta — aceste
procese avand roluri importante in dezvoltarea HTA si
a aterosclerozei. Disfunctia endoteliala in cazul copiilor
cu greutate scazuta la nastere este cauzatd de reducerea
expresiei si a activitatii sintezei endoteliale a oxidului
pentru producerea de NO si a stresului oxidativ cres-
cut [21].

Un alt factor care poate juca un rol important in co-
relarea dintre greutatea mica la nastere si HTA consti-
tuie cantitatea si proportia de elastina in vasele sangvi-
ne. Elastina este o proteind polimerica cu greutate mo-
leculara mare, localizatd in aorta cu functie de reglare
a elasticitatii vaselor de sange, atat vasoconstrictie, cat
si vasodilatatie. Elastina are o duratd de injumatatire
de cca 40 de ani. Odata cu varsta, cantitatea de elasti-
nd devine mai mica si, prin urmare, cauzeaza rigiditate
vasculara. Unele studii au demonstrat ca cantitatea de
elastind vasculard este mai mica la copiii cu greutate
mica la nastere, fata de greutate normala la nastere [22].

Barker and Hales au emis ipoteza numita fenotipul
economic. Ipoteza sugereaza ca subnutritia fetala pro-
voacd o adaptare metabolica si/sau fiziologica, care are
scopul de a asigura aprovizionarea nutritionald a orga-
nelor vitale, cum ar fi creierul, sacrificand organele mai
putin vitale, cum ar fi pancreasul. Adaptarea care are
loc in perioadele critice poate fi permanentd, cum ar fi
celulele B pancreatice reduse si receptorii scheletici ai
insulinei, care mai tarziu pot dezvolta rezistenta la in-
sulind. Este cunoscut faptul ca rezistenta la insulina are
un rol important in mecanismul de realizare a HTA prin
anumite efecte cum ar fi stimularea sistemului nervos
simpatic si retentia de sodiu. In studiul Enigma (The
Enigma Study) realizat de catre Miles si colegii sai,
care a implicat 882 de participanti, realizat in Anglia
s-a constatat la baietii cu greutate mica la nastere valori
majorate ale TAS (p=0,04) si a frecventei pulsului cen-
tral (p=0,03) [23]. Mu si colegii sai au realizat un stu-

diu similar de meta-analiza, care a inclus 27 studii. S-a
constatat cd greutatea mica la nastere (<2500 grame)
s-a asociat cu un risc crescut de realizare a HTA, com-
parativ cu greutatea la nastere > 2500 grame (OR 1,2;
95% CI; 1,13; 1,30). Atunci cand greutatea mica la nas-
tere <2500 grame a fost comparata cu greutatea la nas-
tere >2500 grame, s-a obtinut o crestere a TAS medie
de pana la 2,28 mmHg (95% CI 1,24; 3,33). Rezulta-
tele indicd asupra faptului cd exista o corelatie liniara
inversa intre greutatea la nastere si riscul de realizare
a HTA [20]. Insa Chiolero si colegii sii, efectuand o
alta analiza asupra a trei studii de cohortd, care au in-
clus 1004 subiecti cu varste cuprinse intre 5,5-9,1 ani,
1886 cu varste cuprinse intre 9,1-12,5 ani si 1575 in
varsta de 12,5-15,5 ani, au obtinut rezultate contradic-
torii. Studiul concluzioneaza ca modificarile in greuta-
tea corporald, indiferent de greutatea la nastere, au un
rol important asupra TA la acei copii, la care TA da un
raspuns mai mare la modificdrile actuale ale greutatii
corporale, comparativ cu schimbarile de greutate cor-
porald Tnainte de nastere [24].

Existad unele dovezi care indica ca rinichii joaca
un rol crucial in patogeneza HTA. Studii experimen-
tale cat si clinice sugereaza relatia dintre numarul sca-
zut de nefroni si realizarea HTA. La om, nefrogenesa
se termina la a 34 sdptdmana de varsta gestationald si
nu exista nicio crestere a numarului de nefroni pana la
sfarsitul vietii [25]. Hughson si colab., intr-un studiu de
autopsie au constatat ca o crestere de 1 kg a greutatii la
nastere contribuie la o crestere a numarului de glome-
ruli cu peste 250 000 [26]. Studiile privind nou-nascutii
albi au identificat cateva variante polimorfe ale genei
receptorului tirozin kinazei umane asociate cu o redu-
cere cu 10-23% a volumului de rinichi la nou-nascuti
[27]. Keijzer-Veen M.G.si colegii sdi au demonstrat ca
marimea rinichilor se coreleaza pozitiv cu numarul de
glomeruli per rinichi [28]. In studiul observational cu
participarea a 793 de subiecti din 205 familii, in cadrul
studiului observational Swiss Kidney Project on Genes
in Hypertension (SKIPOGH), s-a demonstrat ca lungi-
mea rinichiului depinde in 50% de cazuri de factorii
genetici [29]. Prin urmare, se poate presupune ca nu-
marul de nefroni depinde de factorii de mediu in restul
50%.Diferiti factori de mediu pot influenta nefrogenesa
si pot afecta numarul de nefroni si TA a fatului in viata
adulta. In primul rand, se referd la cantitatea de aport de
proteine in timpul sarcinii. S-a demonstrat ca descen-
dentii mamelor care au experimentat o cantitate limita-
ta de aport de proteine in timpul sarcinii s-au caracteri-
zat printr-un numar mai mic de nefroni si prin cresterea
presiunii sangvine arteriale medii [30]. In diferite stu-
dii, experimentale si clinice, s-a estimat ca reducerea
numarului de nefroni functionali datoritd consumului
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redus de proteine a variat de la 11% la 30% [31]. In
studiile experimentale efectuate pe sobolani, Burdge et
al. au demonstrat ca restrictia de admisie a proteinei n
timpul sarcinii a redus metilarea ADN a genei PPAR
alfa la urmasi [32]. In plus, o astfel de dietd materna a
redus expresia AT1 si AT2 receptorilor la descendenti
[33]. Un alt factor care contribuie la scaderea numa-
rului de nefroni la descendenti este o deficientd a vi-
taminei A In timpul sarcinii [34]. A fost demonstrata
o reducere a volumului renal la descendentii mamelor
carora au scdzut concentratia plasmaticd a vitaminei A
in timpul sarcinii [35]. Rezultatele altor studii experi-
mentale sugereaza efectele negative ale deficientelor
fierului si zincului la mama asupra numarului de ne-
froni la urmasi [36].Numarul de nefroni fetali este, de
asemenea, afectat de aportul de sodiu in timpul sarcinii.
Aceasta relatie este complexa. Atat cantitatea de sodiu
prea mare, cat si cantitatea prea mica de sodiu conduc
la reducerea numarului nefronilor la descendenti. Dieta
bogata in sodiu reduce activitatea sistemului renina-an-
giotensina. Activitatea sistemului renind-angiotensina
a rinichiului fetal este necesard pentru cresterea adec-
vatd a rinichilor. Pe de alta parte, aportul prea scazut
de sodiu scade fluxul sangvin prin placenta. Ambele
mecanisme par sa afecteze negativ numarul de nefroni
din rinichii fatului. Intr-un alt studiu experimental s-a
demonstrat ca consumul de etanol in timpul sarcinii
reduce numarul de nefroni la fat si are ca rezultat cres-
terea TA 1n timpul vietii adulte [37-40]. De asemenea,
fumatul afecteaza in mod negativ dezvoltarea rinichilor
fetali prin reducerea numarului de podocite, dupa cum
arata studiul experimental la sobolani. in unele studii
observationale la om, TAS a crescut atat in copildrie,
cat si 1n viata adultd la descendentii mamelor care au
fumat in timpul sarcinii [40-43].

Mecanismele implicate in programarea fetala sunt
epigenetice. Modificarile epigenetice implicd modi-
ficarea expresiei genelor fard a schimba materialul
genetic. Acestea constau in modificarea structurii sau
functiei ADN prin metilarea ADN-ului, modificarea
histonei si micro ARN. Cele mai importante modificari
epigenetice sunt metilarea ADN-ului. Metilarea modi-
fica structura genelor prin atagarea unei grupari metil la
citozind. Acestea pot schimba expresia genei. In ultimii
ani, unele studii au aratat o relatie intre expunerea la
nutrienti in timpul sarcinii si schimbarea metilatiei AD-
N-ului fetal [44]. Hogg si colab. au observat o crestere
a metilarii ADN-ului in placenta femeilor insarcinate
diagnosticate cu HTA, comparativ cu femeile cu TA
normald [45]. Studiile experimentale efectuate pe so-
bolani au aratat ca aportul crescut de acid folic in tim-
pul sarcinii a Tmbunatatit metilarea in gena receptorilor
glucocorticoizi si are ca rezultat o crestere a TA la des-

cendentii susceptibili. Activitatea enzimei 113-HSD2
este reglata prin metilarea histonei genei sale. In studii-
le experimentale efectuate pe soareci s-a demonstrat ca
metilarea reziduului de lizina 79 la histonul H3 reduce
expresia genei 11B-HSD2 [46-48]. O crestere anormala
a metilarii promotorului 11B-HSD2 poate sa conduca
la HTA. S-a demonstrat ca deficitul de calciu la sobo-
lanii in perioada de graviditate duce la o reducere a
genei de metilare 11B8-HSD1 si a receptorului gluco-
corticosteroid NR3C1 la descendenti [49]. Se stie ca
cresterea concentratiei plasmatice de cortizol conduce
la HTA [50]. In plus, o dieta scazuti in proteine in tim-
pul sarcinii determina hipometilarea AT 1b receptorului
de angiotensind in glandele suprarenale ale descenden-
tilor. Al doilea mecanism de reglementare epigenetica
este o modificare post-translationalda a histonei. S-a
demonstrat ca acetilarea histonei joaca un rol-cheie in
dezvoltarea HTA asociate cu glucocorticoizii. In plus,
acetilarea histonei joacd un rol important pentru regla-
rea in sens pozitiv a activitatii 113-HSD2 in placen-
ta umana [51]. Glucocorticoizii pot programa fatul la
dezvoltarea HTA prin modificari epigenetice. S-a de-
monstrat cd dexametazona contribuie la o reducere a
expresiei genei interferon-gamma prin deacetilarea his-
tonei. Aceasta duce la dezvoltarea HTA la urmasi. Al
treilea mecanism de reglementare epigenetica poate fi
o reglementare bazatd pe micro ARN (miRNA). Aceste
mici fragmente de ARN inhiba degradarea ARN-ului
mesager (mRNA) si transcrierea. A fost demonstrat atat
in vitro, cat si in vivo cd expresia receptorului gluco-
corticosteroid si activitatea este redusa prin miR-124
si miR-18 [52]. Alte studii au demonstrat ca celelalte
tipuri de miARN reduc expresia receptorilor glucocor-
ticoizi in glandele suprarenale la soareci. Aceste me-
canisme pot fi, de asemenea, implicate in patogeneza
HTA la descendenti [53]. Din acest motiv factorii care
afecteaza dezvoltarea rinichilor fetali pot, de asemenea,
predispune la dezvoltarea HTA in viata adulta.

Prin urmare, prevenirea dezvoltarii HTA ar trebui
sd Inceapa deja in timpul sarcinii. Cele mai importante
elemente ale unei astfel de profilaxii ar trebui sa fie di-
eta echilibrata, stilul de viata sanatos, evitarea fumatu-
lui, consumul de alcool si medicamente.

e Factorii de risc modificabili

Factorii de risc ca fumatul, dislipidemia, diabetul
zaharat, obezitatea, sedentarismul, excesul de sare, ali-
mentatia incorectd — 1si au radacinile adesea in copilarie.

OMS considerd ca prevalenta obezitatii atinge
pragul epidemiei, aceastd crestere este legata, pe de o
parte, de schimbarile aduse modului de viata, schim-
bari care faciliteaza sedentarismul si cresterea in greu-
tate, si, pe de alta parte, de factorii genetici individuali
sau de grup etnic. Efectul masei corporale asupra TA
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se poate observa din copilarie pana la varsta avansata.
Copiii care adauga in greutate foarte rapid, in special
in perioada adolescentei, demonstreaza, in general, o
crestere mai rapidd a TA 1n functie de varsta si sunt
predispusi la aparitia HTA la etapa de adult [54].

Activitatea fizica insuficienta in randul adolescen-
tilor reprezinta o problema semnificativa in toate regi-
unile lumii. La nivel global, 81% dintre adolescentii cu
varste cuprinse intre 11 si 17 ani nu au respectat reco-
mandarea OMS de 60 de minute de activitate fizica pe
zi. Fetele adolescente (84%) au fost mai putin active
decat baietii adolescenti (78%) (OMS 2014) [55]. Hi-
podinamia reprezinta o condifie dezavantajoasa de rea-
lizare a efectelor metabolice si functionale ale catecola-
minelor, orientand spre vasoconstrictie (in hipodinamie
creste densitatea receptorilor a-adrenergici), agregare
plachetard, crestere neadecvata a minut — volumului
in raport cu necesitatile organismului i cu diminuarea
metabolitilor vasodilatatori (acid lactic, piruvic), in pri-
mul rand, de origine musculo-scheletica [56].

In ultimul timp, incircarile neuropsihice au de-
venit si ele o norma a vietii contemporane, ceea ce a
dus la raspandirea si intinerirea HTA stres-induse. Stre-
sul sever si prelungit, conduce la o suprasolicitare a sis-
temului simpatoadrenergic si endocrin, formand treptat
premise favorabile pentru evolutia HTA si amplificand
esential actiunea altor factori de risc. Copiii de var-
sta scolard sunt cei mai predispusi datoritd cerintelor
educationale ridicate, iar adolescentul, prin solicitarea
psihica si emotionald proprie varstei, prin stresul creat
de numeroase examene, prin starile conflictuale ,,pa-
rinte-copil” prezente la aceste varste datorita diferentei
dintre generatii [57,58].

Consumul de alcool si fumatul mult timp au fost
atribuite doar patologiilor adultului, insa in ultimul
timp, se constatd cu Ingrijorare o expunere tot mai
mare a populatiei pediatrice la aceste noxe. Acestia re-
prezinta factori de risc cu actiune sinergicd majorand
riscului de dezvoltare a complicatiilor cardiovasculare.
Prevalenta consumului de alcool in randul persoanelor
in varsta de 15-19 ani este mai mare in America Latind
si Caraibe (baieti 55% vs fete 38%) si in Europa de Est
(baieti 69% vs fete 49%) [59]. Monthly heavy episodic
drinking (HED) — a definit ca consumul de cel putin 60
de grame de alcool cu cel putin o ocazie in ultimele 30
de zile — este mai raspandit la nivel mondial in randul
adolescentilor cu varste Intre 15-19 ani (11,7%) decat
in randul populatiei totale Tn varstd de 15 ani sau mai
mult (7,5%), de asemenea, este de trei ori mai probabil
la barbatii adolescenti (16,8%) decat la fetite (6,2%)
(WHO, 2014) [60]. Desi, tendintele variaza in functie
de regiune si de tara, consumul de alcool pe cap de lo-
cuitor (>15 ani) a crescut in ultimii ani in intreaga lume.

Abuzul de alcool poate inrautati prognosticul unui hi-
pertensiv prin predispunerea la ictus, cardiomiopatie si/
sau la aparitia aritmiilor. Exista cateva mecanisme prin
care excesul cronic de alcool poate favoriza majorarea
TA: activarea sistemului nervos simpatic, majorarea
producerii de catecolamine, cortizol si renina, cresterea
nivelelor plasmatice de sodiu si calciu [61].

Desi prevalenta utilizarii actuale a tutunului varia-
za n functie de regiune si de sex, OMS estimeaza ca
cel putin 1 din 10 adolescenti cu varste cuprinse intre
13 si 15 ani utilizeaza la nivel global tutun [62].In une-
le tari cu venituri mici si medii, ratele de prevalentd
ale consumului curent de tutun sunt considerabil mai
mari. Prevalenta medie a consumului curent de tutun in
randul adolescentilor (varsta 12-15 ani) in 68 de tari cu
venituri mici si medii este de 13,6%, variind de la 2,8%
in Tadjikistan la 44,7% 1n Samoa. Prevalenta genera-
14 a expunerii pasive a fost, de asemenea, foarte mare
(55,9%), variind de la 16,4% in Tadjikistan la 85,4%
in Indonezia. In special, consumul de tutun parental si
expunerea pasiva la fumul de tigard au fost puternic
asociate cu consumul de tutun in randul adolescentilor
tineri [63]. Mai mult de 30% dintre femei si 40% din
copiii si adolescentii din intreaga lume (0-14 ani) au ra-
portat o expunere pasiva la fumul de tigara [64]. Dupa
OMS, fard actiuni preventive numarul anual de dece-
se din cauza tutunului este de asteptat sa creasca pana
in 2030 la 8 milioane de decese pe an [65]. Nicotina,
desi nu influenteaza direct sinteza bazala a enzimei de
conversie a angiotensinei (ECA) potenteaza factorul de
crestere vascular endotelial sd stimuleze ECA. Fuma-
torii prezintd nivele joase de HDL colesterol, care se
majoreaza dupd abolirea fumatului, tot ei au titre cres-
cute de fibrinogen, precum si variatii ale parametrilor
biochimici de agregare trombocitara, care predispun
arterele coronariene catre spasm [57, 58].

Aportul crescut de sare este factorul de risc modifi-
cabil cel mai studiat. Pentru declansarea HTA, ingestia
crescuta de sare trebuie s se asocieze cu anumite par-
ticularitati genetice, care raspund de anomalii ale tran-
sportului transmembranar al sodiului la nivel eritrocitar
si al tubului contor distal, cu dereglarea bilanfului sodic
al organismului, retentia de apa si rezistenta vasculara
periferica crescutd. Alimentatia bogata in sare este cu
atat mai daunatoare, cu cat mai precoce este folosita
sarea in exces in alimentatie, mai ales 1n copilarie, pe
fundal de alimentatie cu lapte de vaci, diversificarea
alimentelor timpurie si incorectd [66]. Ferreira si co-
legii séi in studiul efectuat au constatat ca, asociate cu
factorul genetic, consumul de sodiu duce la o creste-
re rapida a TA [17]. Un alt studiu a gasit o corelatie
pozitiva intre aportul de sodiu si TA, dupd ajustarea
pentru varsta, sex, indicele de masa corporala (IMC),
consumul de potasiu si alcool [67]. Cu toate acestea,
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aportul ridicat de sodiu nu este suficient pentru dezvol-
tarea HTA, deoarece nu toate persoanele cu continut
ridicat de sodiu din dietd o dezvoltd. Acest fenomen se
numeste sensibilitate la sodiu. Aceasta sensibilitate este
mai evidenta la pacientii cu HTA severa, pacienti obezi,
popoare africane, persoane cu antecedente familiale de
HTA, la varstnici si la cei cu hiperaldosteronism [68]
(caracterizat prin cresterea concentratiilor plasmati-
ce al aldosteronului urinar, supresia activitatii reninei
plasmatice, hipopotasemia si alcaloza metabolica [69].
Rezultatele altor studii sugereaza ca aportul scazut de
potasiu in dietd poate fi o conditie importanta in geneza
HTA [70]. Un alt studiu efectuat la copiii cu varsta
cuprinsa intre 5 si 17 ani a aratat ca relatia de sodiu/
potasiu din dieta este mai importanta in determinarea
TA in copilarie decat aportul de sodiu in monotera-
pie [71].

e Noi factori de risc in abordarea copilului

hipertensiv

In ultimul deceniu cercetirile s-au axat pe identifi-
carea factorilor noi de risc ai HTA, pe langa cei genetici
si traditionali, cum ar fi — hipovitaminoza D si hiper-
homocisteinemia.

Vitamina D

Derivatul hormonal al vitaminei D — 1,25-dihi-
droxivitamina D (1,25 [OH] 2D) sau calcitriolul a fost
implicat in multe procese fiziologice dincolo de ho-
meostazia calciului si fosforului si probabil joacd un
rol in mai multe stiri de boald cronicd, in special in
bolile cardiovasculare. Datele experimentale sugerea-
za ca 1,25 (OH) 2D afecteaza direct muschiul cardiac,
controleaza secretia hormonului paratiroidian, regleaza
sistemul renind-angiotensind-aldosteron si moduleaza
sistemul imunitar. Din cauza acestor efecte biologice,
deficitul de vitamina D a fost asociat cu HTA, mai mul-
te tipuri de boli vasculare si insuficienta cardiaca. Deci
deficitul de vitamina D ar putea ridica multiple proble-
me [72-74].

Perceptia asupra faptului ca vitaminei D poate fi
daunatoare pentru sistemul cardiovascular a fost expu-
sd Incd la inceputul anilor 1980 de Robert Scragg, care
a ridicat ipoteza ca cresterea bolilor cardiovasculare 1n
timpul iernii ar putea fi rezultatul nivelurilor scazute
de 25 (OH) D ca urmare a expunerii la lumina solara
redusa 1n timpul iernii [73]. Aceasta ipoteza a stimulat
cercetarea potentialelor beneficii cardiovasculare ale
vitaminei D, cu o crestere in publicatiile pe aceastd
tema 1n ultimii 10 ani.

Au fost descrise diferite efecte moleculare ale vita-
minei D cu relevanta pentru sistemul cardiovascular, in
functie de efectele acesteia asupra factorilor de risc car-
diovascular, a vaselor de sange si a inimii (Fig.1) [74].

Deficitul vitaminei D

| |

rezistenta la insuliné / sist. renind-angiotensina-aldosteron \

N\

Stres oxidativ Inflamatie ‘
| Disfunctie imuna Tromboza

\ Hiperparatiroidism

Proliferarea VSMC
[ | Hipocalcemie |

Hipertensiune

rd

Dlsfunctxe vasculara
si atercgeneza

Boli cardio-vasculare

Fig.1. Model conceptual al interventiei hipovitaminozei
D in patogenia bolilor cardiovasculare
(dupa Artaza JN si col)

Nota: VSMC - celule musculare netede vascuare

[n afara de metabolizarea metabolicd minerala, ac-
tivarea VDR are de asemenea, un efect supresiv asupra
sintezei hormonului paratiroidian [75]. Concentratiile
serice ridicate ale hormonilor paratiroidieni sunt aso-
ciate cu factori de risc cardiovascular, cum ar fi boala
renald cronica si obezitatea, si cu risc crescut de apari-
tie a evenimentelor cardiovasculare [76]. Studiile ex-
perimentale indicd faptul cd hormonul paratiroid are
diverse efecte asupra sistemului cardiovascular, inclu-
zand promovarea suprasolicitarii cardiomiocitelor in-
tracelulare, generarea de stres oxidativ, actiuni proarit-
mice si inducerea hipertrofiei miocardice, a disfunctiei
endoteliale si a secretiei de aldosteron [74, 77].

Unele cercetdri au sugerat proprietati antihiperten-
sive pentru vitamina D, care ar putea fi mediata prin
ameliorarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron.
Activarea VDR suprima transcriptia genei reninei prin
blocarea activitatii elementului de raspuns cAMP in
promotorul genei renina [78]. Acest fapt ar putea ex-
plica tendinta hipertensiva la persoanele cu insuficienta
si dificienta a vitaminei D [79-81]. Intr-un studiu tran-
sversal, Forman si colegii sai au studiat relatia dintre
nivelele de vitamind D si TA la 184 de persoane nor-
motensive. Comparativ cu persoanele cu statut adecvat
de vitamina D, cei cu deficit de vitamina D sau insufici-
entd a vitaminei D au avut niveluri plasmatice crescute
de angiotensina II si de activitate a reninei. Mai mult,
activitatea intrinsecd a sistemului renind-angiotensi-
na-aldosteron reflectata de raspunsul de flux plasmatic
renal la angiotensina II infuzata a fost, de asemenea,
crescutd [80]. Aceste rezultate au sugerat ca o scadere a
nivelului de vitamind D din plasma ar putea fi asociata
cu o crestere a activitatii sistemului renind-angioten-
sind-aldosteron [78-81].
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Kung-Ting Kao si colegii sai au analizat relatia
dintre 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D) si factorii
de risc cardiometabolici intr-o cohortd de tineri obezi
(N=229 copii, varsta 3-18 ani, 116 baieti). in analiza de
regresie ajustatd multivariabil, 25 (OH) D a fost sem-
nificativ mai scazuta la copiii cu HTA dupa ajustarea
pentru indicele de masa corporala (P -trend=0,004) sau
masa totald a grasimii ( P -trend = 0,01) [82]. Datele din
Studiile Nationale de Sanatate si Nutritie (The National
Health and Nutrition Examination Surveys) au aratat o
asociere inversa intre nivelul seric al 25 (OH) D3 si TAS
dupa ajustarea pentru varsta, sex, rasa, etnie si indicele
de masa corporald. Studiul a inclus 5281 de adolescenti
cu varsta cuprinsa Intre 12 si 19 ani. TAS a fost semni-
ficativ mai mare in grupul cu nivelul seric al 25 (OH)
D3 scazut (ser 25 (OH) D3 <48,1 nmol/L) decat la cei
cu nivelul seric mediu (ser 25 (OH) D3 48,1 pana la
<66,2 nmol/L) si mare (ser 25 (OH) D3 >66,2 nmol/l)
(109,8+0,5 fata de 108,2+0,4 si 108,4+0,4 mmHg,
p=0,01) [83]. In mod similar, intr-un alt studiu, care a
inclus 4441 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 13 si
15 ani, s-a constatat ca deficitul de 25 (OH) D3 (ser 25
(OH) D3 <50 nmol/L) a fost asociat cu cresterea TAD
si presiune arteriald medie. In acest studiu, TAD a fost
mai mare in grupul cu deficit de 25 (OH) D3, decat in
grupul cu 25 (OH) D3 normala (p=0,04) [84].Pacifico
si colab. au constatat ca, odata cu cresterea concentra-
tiilor serice de 25 (OH) D3, a existat o scadere semnifi-
cativa a valorilor medii ale TAS si TAD [85]. Petersen
si colegii sdi, de asemenea, au constatat ca fiecare cres-
tere sericd cu 10 mmol/l a 25 (OH) D3 a fost asociata
cu o valoare a TAD mai scazuta (-0,3 mmHg, interval
de incredere 95% -0,6, -0,0) (p=0,02) index [86].

Alte studii experimentale sugereaza ca vitamina
D poate proteja impotriva aterosclerozei prin inhibarea
transformarii macrofagilor in celulele spumante si prin
cresterea efluxului de colesterol [87]. Repararea endo-
teliului poate fi promovatd prin producerea de factor
de crestere endotelial vascular (VEGF) indusa de 1,25
(OH) 2D in celulele musculare netede vasculare. Re-
glarea pozitiva a receptorului de endotelina tip B (ED-
NRB) si negativa a expresiei receptorului de oxitocind
(OXTR) prin activarea VDR poate duce la relaxarea
vasului. Alte proprietati antiaterosclerotice ale activarii
VDR includ actiuni antiinflamatorii, cum ar fi, redu-
cerea expresiei NFKB si IL6 in celulele endoteliale,
reducerea trombogenitatii — prin intermediul factorului
tisular (F3) si cresterea reglajului expresiei trombomo-
dulinei (THBD) in celulele endoteliale si macrofagi —
productia de oxid nitric de tip endotelial [88, 8§9].Mai
mult, s-a demonstrat cd activarea VDR promoveaza re-
pararea vasculara prin circularea celulelor mieloide an-
giogene prin inducerea factorului 1 derivat din celulele

stromale (SDF-1) [88]. Dimpotriva, o mica parte din
studiile experimentale au indicat unele efecte potential
proaterosclerotice ale vitaminei D, cum ar fi aderenta
monocitelor crescute la celulele endoteliale [89].

Prin urmare, vitamina D pare sd joace un rol im-
portant in sanatatea cardiovasculara. Numeroase studii
au ardtat, asa cum s-a demonstrat mai sus, o puternica
asociere independentd Intre hipovitaminoza D si riscul
cardiovascular. Cresterea dovezilor sugereaza ca efec-
tele asupra sistemului cardiovascular pot proveni atat
din actiuni indirecte, prin modularea factorilor de risc
cunoscuti, cat si prin actiuni directe asupra celulelor
cardiace si vasculare.

Desi este inca nevoie de studii suplimentare, im-
portanta potentiala a deficientei vitaminei D ca o pro-
blema majora de sanatate publicad emergenta de propor-
tii globale, cu implicatii importante pentru morbidita-
tea si mortalitatea cardiovasculara, este incontestabila.

Homocisteina (Hcy)

Homocisteina (Hcy) este un aminoacid ce contine
sulf si reprezintd un produs intermediar in metabolis-
mul metioninei, un aminoacid esential. Este prezenta
in plasma 1n patru forme diferite: circa 1% circuld sub
forma de tiol liber, 70-80% ramane legata de proteine-
le plasmatice, in principal de albumina si 20-30% sub
forma de homocisteina dimericd. Homocisteina este un
determinant cheie al ciclului de metilare [90].Masura-
rea homocisteinei totale plasmatice sau serice repre-
zintd suma homocisteinei oxidate si legatd de protei-
na. Hiperhomocisteinemia se caracterizeaza printr-un
nivel seric de homocisteina din sange peste 15 umol/L.
Homocisteina contine o grupa reactiva de sulthidril,
care poate reactiona cu constituentii plasmatici, ceea
ce poate provoca leziuni oxidative [91].Factorii care
pot influenta concentratia de homocisteina sunt factorii
genetici, medicamentele, conditiile clinice (disfunctia
renald si tiroidiana, cancerul, psoriazisul, diabetul za-
harat), stilul de viata (alcoolul, tutunul, cafeaua), genul,
menopauza, masa musculard etc. Dupa alti autori vita-
mina B12 si nivelurile de acid folic sunt printre factorii
determinanti importanti ai homocisteinei plasmatice,
nivelele homocisteinei plasmatice au fost raportate ca
fiind corelate negativ cu nivelurile de vitamina B12 si
acid folic [92].

Pot fi distinse doua tipuri de hiperhomocisteinemii:

e forme rare severe cauzate de mutatii majore de
gene, care codifica enzimele responsabile pentru meta-
bolismul homocisteinei;

e mai frecvente sunt formele moderate a hiper-
homocisteinei, legate de factorii genetici si de mediu.

Un grup de cercetatori, analizand 678 studii (din
1997 pana in 2011), au constatat in cele mai multe stu-
dii, valori serice mai mari ale homocisteinei la baieti
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(5,22-13,30 pumol/ L) decat la fete (4,84-10,4 pumol/L).
Este de remarcat si faptul ca in unele studii s-a gasit o
relatie puternica intre nivelul seric a homocisteinei si
istoria paternald de BCV, iar altele au aratat o relatie di-
rect proportionald Intre cresterea nivelului de homocis-
teina si varsta [93, 94]. Intr-un alt studiu o concentratie
semnificativ mai mare de homocisteina a fost observata
in grupul pacientilor fumatori cu HTA, comparativ cu
pacientii nefumdtori. Insa nu a fost observati nicio co-
relatie intre nivelurile de homocisteind cu varsta, TAS
si TAD. La voluntarii sdndtosi s-a constatat doar o core-
latie Intre varsta si concentratia de homocisteina serica
[95]. Intr-un alt studiu transversal la care au participat
483 de copii cu varsta de 7-15 ani de ambele sexe s-a
constatat ca nivelele ridicate de Hey la copii sunt aso-
ciate cu un set de factori, care stabilesc un scenariu
epidemiologic important al morbiditatilor prin boli no-
n-transmisibile: genul masculin (PR=3,74; p<0,01),
varsta >12 ani (PR = 2,56; p<0,01); supraponderabi-
litatea (PR=2,32, p=0,02), HTA (PR=1,97; p<0,01),
niveluri scazute de HDL-C (PR=1,21; p=0,03); ni-
veluri ridicate ale trigliceridelor (PR =1,62; p=0,03),
si consum redus de alimente, care protejeaza Tmpotri-
va hiperhomocisteinemiei (PR=1,46; p=0,02) [96].
Avand in vedere ca acesti factori sunt deja prezenti inca
din copilarie, ar trebui adoptate masuri pentru preveni-
rea si controlul nivelurilor ridicate de Hcy, promovarea
sanatatii si prevenirea bolilor cronice netransmisibile
in acest stadiu al vietii. Cu toate acestea, rezultate-
le studiilor privind aceastd asociere sunt incoerente.
Intr-o altd meta-analiza, care a inclus 11 studii cu un
total de 16571 participanti (4830 cazuri de HTA), s-a
constatat ca nivelurile ridicate de Hey au crescut riscul
HTA in studiile retrospective (OR: 1,82, 95% IC: 1,53-
2,16; p <0,001) si studii neajustate (OR: 1,72, 95% CI:
1,43-2,07; p<0,001), dar nu in studiile de perspecti-
va (OR: 0,99, 95% IC: 0,73-1,28; p=0,939) si studii
ajustate (OR: 1,21, 95% CI: 0,85-1,72; p=0,297) [97].

Ipoteza ca homocisteina poate juca un rol in pato-
geneza HTA se bazeaza pe faptul ca homocisteina indu-
ce constrictia arteriolard, disfunctia renala, cresterea re-
absorbtiei sodice si rigiditatea arteriala. De asemenea,
este cunoscut faptul ca majorarea homocisteinei creste
stresul oxidativ, care provoaca leziuni oxidative ale en-
doteliului vascular, diminueazd vasodilatatia mediata
de oxidul nitric, stimuleaza proliferarea celulelor mus-
culare netede vasculare si modifica proprietitile elasti-
ce ale peretelui vascular [95]. Homocisteina activeaza
metaloproteinazele si induce sinteza de colagen pro-
vocand dezechilibre in raportul elastind/colagen, care
compromite elasticitatea vasculard, ceea ce duce la dis-
functie endoteliala si HTA. in plus, nivelurile ridicate
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de homocisteina, eventual, scad biodisponibilitatea de
oxid nitric, care este un factor de relaxare derivat din
endoteliu si astfel afecteaza vasodilatatia. Homocistei-
na induce inflamatia subclinica — contribuind astfel la
cresterea leziunilor endoteliale vasculare si ateroscle-
roza (Fig. 2) [98, 99].

Prin urmare, rolul homocisteinei in disfunctia en-
doteliald este mediat de mecanisme care includ stresul
oxidativ, activarea factorului-kb nuclear, inflamatia si
inhibarea sintazei oxidului de azot endothelial [100].
Alte studii au demonstrat ca tratamentul hiperhomocis-
teinemiei reduce zona placii aterosclerotice, reducand
astfel riscul de tromboza venoasa profunda, accident
vascular cerebral si boala cardiacd ischemica [101,
102]. Branko Sreckovic si colegii sai au constatat ca
pacientii cu sindrom metabolic (SM) si complicatii
vasculare au niveluri mai mari de homocisteina. Hi-
perhomocisteinemia se coreleaza cu insulinorezistenta
(IR), crescand stresul oxidativ, ce determina leziuni ale
endoteliului vascular, care conduc la disfunctii endo-
teliale, HTA si ateroscleroza. Pacientii cu SM au obe-
zitate abdominald, HTA, hipertrigliceridemie, factorii
proinflamatorii majorati, IR, hiperhomocisteinemie si
microalbuminurie ca markeri ai disfunctiei endoteliale.
O corelatie intre homocisteind cu HTA si hiperlipopro-
teinemie a aratat cad homocisteina ar putea fi utilizata ca
marker potential pentru progresia aterosclerozei[103].

Toate aceste constatari demonstreaza rolul poten-
tial important al homocisteinemiei in patogeneza BCV
si metabolice. Cu toate acestea, mecanismul patogen
care sta la baza acestor patologii ramane neclar, necesi-
tand continuarea cercetarilor in domeniu.
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Concluzii

e Perioada prenatala poate fi o perioada sensibild
in care multiple interactiuni intre parametrii he-
modinamici si metabolici prefigureaza gruparea
factorilor de risc cardiometabolici mai tarziu in
viata.

o Planificarea familiei, imbunatatirea gradului de
sandtate a parintilor cu scop de a preintdmpina
sarcinile premature, nasterea copiilor cu greu-
tatea mica la nastere, incurajarea alimentatiei
naturale de durata ar putea micsora numarul co-
piilor ce suferd de BCV si metabolice.

e Factorii de risc modificabili pot fi influentati
(inlaturati sau cel putin diminuati) printr-o ati-
tudine responsabila, care trebuie indreptata spre
populatia pediatricd expusa riscului tot mai ri-
dicat, dar si cea mai receptiva la masurile de
prevenire, care se adreseaza unui stil de viata
sandtos, cu alimentatie corecta si sport.

e Desi 1n ultimul deceniu s-au inmultit dovezile
care demonstreaza rolul hipovitaminozei D si
hiperhomocisteinemia in realizarea HTA, sunt
necesare studii suplimentare, pentru a demon-
stra legatura de cauzalitate.
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