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2. Obiectivele si sarcinile proiectului

Obezitatea este o boald metabolicd care evolueaza cu vitezd impresionanta, devenind o
problema globald de sanatate publica. Caracterul sdu complex are un impact negativ asupra
populatiei, asociind comorbiditati cu risc Tnalt pentru sanatate.

Obiectivele proiectului sunt determinate atat de incidenta sporita a obezitatii in structura

patologiilor endocrine, cat si de consecintele ample asupra starii de sandtate, rolul mutual al
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obezitatii in patologiile cardiovasculare, metabolice, neurologice si altele. Aceastd cercetare

poartd un caracter interdisciplinar implicand astfel de specialitéti ca endocrinologia, imunologia,

fiziologia, cardiologia, neurologia.

Obiective:

Studierea prevalentei si morbiditatii obezitatii.

Studierea factorilor de risc ai obezitatii specifici pentru persoanele din Republica
Moldova.

Cercetarea particularitatilor tabloului clinic si paraclinic — dereglarilor sistemelor
endocrin, imun §i a metabolismului aminoacizilor la pacientii cu obezitate.

Evaluarea profilului genetic al obezitatii.

Elaborarea algoritmului de tratament in dependentd de caracterul comorbiditatilor

asociate obezitatii, masurilor de profilaxie.

Sarcini propuse:

1.

Sinteza literaturii privind raspandirea si mecanismele etiopatogenetice ale obezitatii.
Studierea prevalentei si morbiditatii obezitatii. Estimarea factorilor de risc. Descrierea
particularitatilor clinico-paraclinice ale obezitatii.

Elaborarea anchetei. Acumularea materialului primar.

Studierea particularitatilor clinice ale persoanelor cu obezitate, depistarea
comorbiditatilor.

Efectuarea investigatiilor paraclinice (determinarea leptinei, insulinei, peptidului C,
vitaminei D 25 OH, metabolismul glucidic, lipidic) ale obezitatii si variatiile acestora in
dependenta de gradul de afectare, gen, varsta, patologii asociate.

Prelucrarea statistica a datelor obtinute.

Prezentarea datelor in articole, publicatii, comunicari orale, postere, monografii.

Conceptul ce stad la baza proiectului prevede aportul in dezvoltarea obezitd{ii nu numai a

factorilor de risc, starii fiziologice a organismului, dar si a statusului psihologic privind

atitudinea pacientului catre modul de alimentatie, efort fizic, creatd pe parcursul perioadei de

varsta timpurie.

3. Rezultatele stiintifice ale cercetarilor efectuate in cadrul proiectului

Introducere

Obezitatea este definitd de OMS ca o boala cronica caracterizata prin acumulare excesiva

de tesut adipos in corp, intr-o proportie care este periculoasd pentru sanatate [1]. Ea reprezintd o

problemd de sanatate publicd renumitd printr-o evolutie impresionanta. Incidenta sa este in

permanenta crestere si ia un caracter de pandemie nu doar in tarile dezvoltate, ci si in cele in curs
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de dezvoltare. Conform datelor OMS, mai mult de 1,9 miliarde de adulti, cu varsta de peste 18
ani sunt supraponderali, dintre care, 600 milioane sunt obezi. Si aceasta nu este doar o problema
a adultilor — de obezitate sufera in jur de 42 milioane copii cu varsta de pana la 5 ani [2].

Datele incluse in Strategia Nationald de Sanatate Publica pentru anii 2014-2020, arata ca
fiecare al doilea moldovean este supraponderal [3]. Conform datelor MS RM pentru anul 2017,
in Moldova se enumera 66.754 obezi, dintre care, 3830 copii.

Daca pana acum se considera ca, riscul de dezvoltare a obezitatii creste odata cu varsta
[4], la moment, se descrie un adaos ponderal intens in perioada 18-35 ani [5]. Studiul CARDIA
sustine ca aproximativ fiecare al 2-lea adult cu varsta de pana la 35 ani este deja supraponderal,
obez, sau are 0 oarecare predispozitie pentru adaos ponderal [7].

Obezitatea si supraponderea rezultd din dezechilibrul balantei energetice, cantitatea de
energie ingeratd fiind mai mare decat cea consumata. Drept consecinta este acumularea tesutului
adipos in diferite regiuni ale corpului si alterarea structurii si functiei secretorii a tesutului adipos
(hipetrofia si hiperplazia adipocitelor, alterarea secretiei de adipokine). In prezent, este unanim
acceptat ca obezitatea este rezultatul interactiunii complexe a factorilor genetici, factorilor
epigenetici si a factorilor de mediu. Interactiunea acestor factori, doar partial cunoscuta,
determind dezechilibrul balantei energetice, si aparitia supraponderii §i obezitatii.

Cercetarile afirma ca generatia noud adaoga mult mai rapid in greutate, decat parintii sai
[10]. Ca factor de risc se presupune a fi schimbarea stilului de viata, care survine in aceasta
perioada, precum continuarea studiilor in institutii de invatamant superior, parasirea familiei,
casei, conditii noi de serviciu, concubinajul, dar si susceptibilitatea crescutd fatd de publicitatea
produselor alimentare (fast-food) etc. [8,9].

Obezitatea este cea mai frecventa boala metabolica cu ample consecinte asupra starii de
sanatate, ce determind scaderea calitatii vietii [11]. Ea este asociata cu peste 30 de afectiuni,
gravitatea si nivelul de afectare variind la diferite etape a vietii. Sunt bine cunoscute problemele
majore de sandtate asociate obezitatii, precum diabetul zaharat tip 2, sindromul de apnee in
somn, hipertensiunea arteriala, hiperlipidemia, diferite tipuri de cancer, modificari
osteoarticulare [12]. Femeile obeze in perioada fertila care dezvoltd probleme legate atat de
conceptie cat si de contraceptie, apar diverse stari de urgentd pe parcursul sarcinii precum
hipertensiunea arteriala, eclampsie, nastere prematura, diabet gestational, complicatii in timpul
nasterii (creste rata nasterilor prin cezariana) [13,14]. Studii europene si americane efectuate pe
scara larga au aratat ca un IMC mai mare de 32 a fost asociat cu o ratda dubla a mortalitatii printre
femei, de-a lungul unei perioade de 16 ani. In medie, obezitatea reduce speranta de viata cu sase-
sapte ani: un IMC de 30-35 reduce speranta de viata cu doi pana la patru ani, in timp ce
obezitatea severa (IMC > 40) reduce speranta de viata cu 10 ani [15,16,17].



Dezechilibrul intre aportul si consumul de energie este mecanismul de bazd in
dezvoltarea obezitatii. Dar, veriga patogenica a bolii implica mai multi factori, atat exogeni
(aportul excesiv de calorii, modul sedentar de viata, statutul socio-economic), precum si
endogeni (predispozitie genetica, afectiuni endocrine, tratament medicamentos specific sau
afectiuni psihice) [18]. Cu toate acestea, corijarea acestor stari, precum si respectarea unui regim
alimentar hipocaloric, activitate fizica intensa, ofera rezultate nu chiar miraculoase, iar cele
obtinute sunt de scurtd durata.

Tesutul adipos este descris ca un organ endocrin, care secreta un sir de molecule biologic
active: adiponectina, leptina, factor de necroza tumorala alfa [19] s.a., implicate in metabolismul
lipidic si glucidic, comportamentul alimentar. Descoperirea adipocitokinelor a constituit un
moment de cotiturd in abordarea legaturilor patogenetice intre bolile creditate a face parte din
sindromul metabolic, respectiv: obezitate, hipertensiune, diabet zaharat si modificarile
metabolismului lipidic.

Implicarea leptinei si adiponectinei in mecanismul de reglare a metabolismului lipidic,
glucidic, dar si in procese fiziologice la nivel de endoteliu, raspuns inflamator este pe larg
discutat [20]. Cercetarile initiale au concluzionat ca leptina regleaza aportul alimentar, iar
deficitul acesteia duce la obezitate [21]. Dar, datele controverse nu s-au lasat asteptate, studiile
mai recente demonstrand ca, nivelul leptinei este direct proportional cu cantitatea de tesut adipos
si el nu inhiba pofta de mancare si nici cresterea consumului energetic [22]. Totdata, leptina este
descrisa ca un marcher al riscului de dezvoltare a complicatiilor cronice [23]. Acest studiu are ca
viziune si aprecierea nivelului de adipokine, precum si corelarea acestora cu varsta, IMC si
nivelul de estrogeni la femei de varsta fertila.

Leptina si adiponectina sunt implicate si In dezvoltarea insulinorezistentei, deregland
controlul glicemic la persoanele cu tesut adipos in exces [24].

Cercetarile privind obezitatea, precum si efectele sale asupra sanatdtii, au demonstrat ca
persoanele obeze sunt mai vulnerabile pentru dezvoltarea simptomelor nu doar fizice, ci si
psihice [29]. Mai mult ca atat, persoanele cu obezitate deseori sunt stigmatizate, fiind grav
afectata calitatea vietii [30].

Astfel, obezitatea ramane un subiect al controverselor, iar cercetarea propusa este una
actuala si importantd, deoarece va contribui la elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce,
care va permite luarea deciziei referitor la conduita ulterioara a pacientului in dependenta de
modificarile apreciate.

Scopul cercetarii — abordarea complexa, interdisciplinarda a obezitatii prin aplicarea
metodelor hormonale, biochimice, clinice si instrumentale de diagnostic, in dependentd de

factorii de risc implicati, varsta, sex si mod de viata.



Necesitatea si oportunitatea proiectului

Necesitatea si oportunitatea proiectului este determinatd de frecventa sporitd si
consecintele grave ale obezitatii si comorbiditatilor acesteia cu invalidizare la varstd apta de
muncd, cheltuieli economice finalte a tratamentului, precum s§i pagube morale sociale.
Complicatiile sunt grave in cazul asocierii mai multor patologii (obezitate + diabet zaharat + boli
cardiovasculare, cancer). O problema nu mai putin importanta este calitatea si speranta vietii
scazuta a acestor bolnavi pe toata viata determinata atat de obezitate propriu-zis, cat si de bolile
concomitente si complicatiile acestora.

In Moldova obezitatea reprezinti o problema adeseori neglijati in practica clinica, iar
datele epidemiologice referitoare la aceasta sunt putine. Necesitatea proiectului este determinata
de cresterea incidentei obezitatii si caracterul pandemic acesteia; de cunoasterea insuficientd a
patogeniei; in lucrul clinic frecvent se subestimeaza importanta obezitatii In aparitia, evolutia si
eficienta tratamentului mai multor boli cronice care apar la pacientii supraponderali; bolnavii cu
obezitate complicatd de reguld primesc ingrijire medicald doar pentru patologiile concomitente.
Dat fiind faptul cd la aparifia obezitatii contribuie numerosi factori (genetici, obiceiurile
alimentare, nivelul activitatii fizice), este de presupus ca prevalenta obezitatii variaza de la un
grup populational la altul, variind conditiile ecologice si sociale.

Potentialul inovational al rezultatelor scontate constd in elaborarea procedeelor si
masurilor de profilaxie si tratament tinand cont de particularitatile etiopatogenetice caracteristice

Republicii Moldova.

Rezultate:

1. 2. Studierea prevalentei si morbidititii obezititii. Studierea factorilor de risc ai

obezitatii specifici pentru pacientii din Republica Moldova.

Obezitatea este o problema de sandtate publica globala [1]. Conform raportului OMS,
39% adulti sunt supraponderali, iar 13% sunt obezi [2]. Obezitatea este in corelatie cu numeroase

maladii precum diabetul zaharat tip 2, hipertensiunea arteriald, dislipidemia, osteoartrita, unele
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tipuri de cancer etc. [3, 4, 5] Incidenta sa este in permanentd crestere atat in tarile dezvoltate
[6,7], cit si in cele In curs de dezvoltare [8, 9, 10]. Datele incluse in Strategia Nationala de
Sanatate Publica pentru anii 2014-2020, arata ca fiecare al doilea moldovean este supraponderal
[11]. Conform datelor MS RM pentru anul 2017, in Moldova sunt 62.924 adulti obezi. Factorii
de risc pentru obezitate sunt considerati sedentarismul, consumul exagerat de alimente cu valoare
energetica mare si redus a celor bogate in micronutrienti, marketingul produselor alimentare Tnalt
calorice, fast-food-ul, consumul bauturilor carbogazoase. Urbanizarea si globalizarea
marketingului produselor alimentare sunt cele mai importante cauze ale cresterii obezitdtii in
tarile aflate In curs de dezvoltare [12]. Mediul obezogen a devenit epidemic, explicand partial
cresterea incidentei obezitatii. Astfel, consumul alimentar prin restaurantele tip fast-food a
crescut de 18 ori fata de 1970, portiile au devenit mai voluminoase (un hamburger tipic a devenit
de sase ori mai voluminos in 2003 fata de 1957, continutul sau caloric crescand de la 210 la 680
kcal.

Populatia rurald din Moldova suferd mai putin din cauza globalizarii, unde populatia
continui si aiba o munci fizici intensi si sedentarismul nu a inlocuit activitatea fizica. In acelasi
timp, alimentele cu valoare energetica mare devin din ce in ce mai accesibile populatiei, datorita

Identificarea paternelor dietetice devine astfel importantd, iar intervenirea la acest nivel
poate fi o verigd In promovarea alimentatiei sanatoase.

Scopul studiului a fost evaluarea prevalentei obezitatii si factoriilor de risc la persoanele
din Republica Moldova. A fost elaborat chestionarul privind “Identificarea factorilor cu influenta
asupra masei corporale in Moldova”, care include 42 intrebari, inclusiv date antropometrice,
caracteristici socio-demografice, obiceiuri alimentare, activitatea fizica, modificari fiziologice si
patologice la femei, istoria scaderii ponderale, prezenta altor boli, precum si remediile
medicamentoase administrate. Chestionarul a fost aprobat la comitetul national de etica.

Lotul de cercetare a fost constituit din 2300 persoane din diferite regiuni ale RM, care au
completat chestionarul Identificarea factorilor cu influenta asupra masei corporale in Moldova”.

La moment au fost analizate datele a 1335 femei. Varsta medie a fost de 50,7+10,3 ani.
Examinarea de baza a inclus inaltimea (centimetri), greutatea (kilograme), care au fost utilizate
pentru calcularea IMC. Subiectii au fost divizati In 5 grupuri dupd IMC (calculat in baza

recomandarilor OMS), prezentate in figura 1.
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Figura 1. Repartizarea grupurilor dupa IMC

Prevalenta obezitdtii in acest lot de studiu a fost de 63,53%, iar a supraponderii — 17,52%.

Nivelul de instruire in lotul femeilor obeze predominant e cel gimnazial (47,8%), pe cand
in lotul femeilor normoponderale nivelul de instruire e cel universitar (58,8%).

67,3% din femeile obeze nu lucreaza.

Predispozitie genetica: 64% din persoanele obeze au anamneza agravata, si in 27%

anamneza este agravata pe ambele linii genealogice, fata de 6% normoponderali (fig 2).

Anamneza agravata pe ambele linii genealogice
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Figura 2. Anamneza agravata pe ambele linii genealogice



Obezitatea (IMC gradul 1, II, IIT) a fost asociatd cu cea mai consistentd masa la cina
(41,2%, 55,2%, 51,2% respectiv), iIn comparatie cu persoanele fard exces ponderal (11,5%)
(figura 3), iar cina consumatd dupd orele 19.00 a fost raportatd de 82,3% dintre femeile cu
obezitate de gradul IIl si 75,9% cu obezitate gradul II, comparativ cu 30,7% femei

normoponderale.

Cina - cea mai consistenta masa

M Cina - cea mai consistenta masa

.
'—

Obezitate gr.lll Obezitate gr.lI Obezitate gr.| Noromopondere

Figura 3. Cina — cea mai consistenta masa.

52,9% participante au relatat ca au 2-3 mese in zi, comparativ cu 88,5% normoponderali.
Ele au declarat, de asemenea, cd mananca mai des atunci cand sunt obosite sau stresate (58,5%
pentru obezitate gr. I, 37,9% pentru obezitate gr. 11, 47,1% pentru obezitate gr. III), in comparatie
cu cele cu greutate normala (23%). Doar 3,84% dintre participantele normoponderale au declarat
ca au gustari nocturne, comparativ cu 17,6% dintre participantele cu IMC III.

Omiterea micului dejun a fost, de asemenea, mai frecventd in randul persoanelor

supraponderale (33,3%) si obeze (43,9% - obezitate gr. I, 48,3% - obezitate gr. I, 52,9% -

obezitate gr. 111) (fig 4).
B Mic dejun omis
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Mic dejun omis
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Figura 4. Omiterea micului dejun

Consumul de gustari de 2-3 ori pe zi este mai frecvent in randul persoanelor cu obezitate
(43,5%), comparativ cu persoanele normoponderale (23,5%).

Femeile cu obezitate au relatat un consum zilnic de carne de 9,8, 17,2 si 11,8% (obezitate
de gradul I, 11, 111 respectiv).

In lotul cercetat nu a fost gisita nici o asociere intre consumul de bauturi carbogazoase si
obezitate.

Privitor la durata activitatii fizice, la fel nu s-au observat diferente semnificative in toate
grupurile examinate. In schimb, petrecerea timpului in fata TV sau calculatorului mai mult de 4
ore se observa in lotul femeilor obeze - 6,5% si celor supraponderale - 15,4%, pe cand in lotul
femeilor normoponderale acesta deprindere nu se identifica.

Concluzii:

Conform rezultatelor actuale, studiul a aratat ca 17,52% din participante erau
supraponderale si 63,53% erau obeze. Estimédrile OMS din anul 2008 [13] aratd cd 50% din
populatia adulta a Republicii Moldova era supraponderala si 21,2% - 0beza. Prevalenta obezitatii
era mai mare printre femei (60,1%) decat barbati (38,4%). Procentul de femei si barbati obezi era
de 31,0% si 9,9%, respectiv. Prognozele prevalentei obezititii la adulti (2010-2030) prezic ca, in
2030, 35% dintre femei vor fi obeze [13].

Rezultate asemanatoare au fost relatate In Romania, unde mai mult de jumaitate de
populatie sufera de exces al masei corporale [14]. Un studiu recent care a cercetat prevalenta
obezitatii si a factorilor de risc asociati in populatia generala a Romaniei [15] a aratat cd 31,3%
din participanti erau supraponderali, iar 21,3% - obezi. Intr-un alt studiu epidemiologic din
Romania (PREDATORR), care a evaluat prevalenta Diabetului, Prediabetului, Supraponderii,
Obezitatii, dislipidemiei, hiperuricemiei si bolii cronice renale, prevalenta obezitatii era de
31,4% [16].

Rezultatele studiului cu privire la obiceiurile alimentare au ardtat ca, in comparatie cu
participantele normoponderale, femeile obeze omit micul dejun, mananca mai mult spre sfarsitul
zilei, manincd mai frecvent atunci cind sunt obosite, stresate si au gustari nocturne. Unii autori,
precum Berg et al [17] relateaza ca omiterea micului dejun este asociatd cu obezitatea, ceea ce nu
a fost confirmat de un alt studiu efectuat doar pe femei [18]. Obiceiul de a minca mai mult spre
sfirsitul zilei, a fost asociatd cu obezitatea la femei [18], la fel ca si alimentarea in timpul noptii
[17].

In studiul nostru nu a fost gisita nici o asociere intre consumul de bauturi carbogazoase si
obezitate: 62% din femeile cu obezitate de gradul II si 52,9 % dintre cele cu obezitate de gradul

IIT au relatat ca consuma bauturi carbogazoase mai putin decit o datd in saptdmind, comparativ
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cu 45,8% din persoanele supraponderale si 30,7% normoponderale. Consumul frecvent de
fursecuri (3-4 ori/saptamina) a fost declarat de 17,6% dintre femeile cu obezitate de gradul III si
doar de 3,85% femei cu masa corporala normala.

Obezitatea a fost asociatd cu un consum redus de fructe si legume. Conform estimarilor
din 2009, Republica Moldova avea un consum zilnic de 431 grame de fructe si legume per capita
[19]. OMS recomanda consumarea a cel putin 400 grame in fiecare zi [14], dar studiul nostru a
aratat ca, atit femeile normoponderale, cit si cele supraponderale si obeze consuma fructe si
legume cu mult sub limita recomandarilor actuale. Datele noastre sunt comparabile cu cele ale
lui Du et al [20], dar alti autori relateaza o asociere inversa intre consumul de fructe si obezitate.
Femeile cu obezitate au relatat un consum zilnic de carne de 9,8, 17,2 si 11,8% (obezitate de
gradul I, 11, III respectiv), iar femeile fara exces ponderal nu consuma carne zilnic.

Femeile cu obezitate au declarat un consum redus de alcool. Asocierea intre consumul de
alcool si IMC nu este 1n prezent pe deplin clara.

Predispozitie genetica: 64% din persoanele obeze au anamneza agravata, si in 27%
anamneza este agravata pe ambele linii genealogice, fata de 6% normoponderali.

Petrecerea timpului in fata TV sau calculatorului mai mult de 4 ore se observa in lotul
femeilor obeze - 6,5% si celor supraponderale - 15,4%, pe cand in lotul femeilor normoponderale
acesta deprindere nu se identifica.

In concluzie, datele studiului au aritat ci prevalenta obezitatii este importantd printre
femeile din Moldova si au demonstrat diferente intre alimentatia femeilor normoponderale si ale
celor cu obezitate. Unele din ele ar putea fi modificabile si identificarea lor poate servi la

prevenirea obezitatii in aceastd categorie a populatiei.
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1. Cercetarea particularitatilor tabloului clinic si paraclinic

O directie de cercetare in cadrul proiectului este aprecierea particularitatilor clinice si
paraclinice a femeilor obeze de varstd fertila. In studiul dat au fost incluse 88 femei cu varsta
medie de 34,2+6,6 ani. Persoanele au fost clasificate in 4 grupuri, conform indicelui de masa

corporala (tab. 3.1).

Tabel 3.1
Repartizarea persoanelor investigate Tn grupuri, in dependentd de IMC
IMC Masa Talia Varsta
Normopondere 21,2+24 58,1+4,3 168,4+2,9 35,8 +5,03
Obezitate gr.| 315+£25 90,1+6,5 168,6 £ 3,9 35,6 + 6,07
Obezitate gr.lI 374+19 103+ 3,1 165,5+2,1 346+79
Obezitate gr.111 46,6 £ 7,7 135,7+ 24,9 169,8 + 6,4 31,7 +6,01

Obezitatea influenteazd debutul si evolutia bolilor metabolice prin implicarea tesutului
adipos visceral cu efectele sale protrombotice, proinflamatorii si insulinorezistentd. Cantitatea
crescuta de acizi grasi liberi, face ca acestia sd concureaze cu glucoza in metabolismul oxidativ
din celuld. Adipocitul cu volum mare are capacitatea redusa de a stoca grasimi, iar excesul
ajunge in ficat, muschi, celulda musculard netedd, celula B. Creste fluxul hepatic de acizi grasi,
creste lipoliza intravasculara si efectul antilipolitic al insulinei [1,2]. Insulinorezistenta duce la
cresterea compensatorie a secretiei de insulind pentru a mentine nivelul glicemiei in sange.
Decompensarea secretiei de insulind duce la cresterea glucozei postprandiale. lar cresterea
sintezei de glucoza la nivel hepatic, duce la cresterea glucozei preprandiale. Glucotoxicitatea si
lipotoxicitatea afecteaza si mai mult sensibilitatea fatd de insulina, dar si secretia acesteia.

La persoanele incluse 1n cercetarea noastra la fel s-au observat dereglari ale

metabolismului glucidic. Astfel, rezultatele investigatiilor paraclinice au semnalat deosebiri
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semnificative ale valorilor medii ale glicemiei bazale la persoanele cu obezitate fata de
persoanele normoponderale (5,9 + 0,3 vs 4,3 = 0,1 mmol/l; p<0,001). Valoarea insulinei bazale
la persoanele cu obezitate a fost mult mai inalta fata de valoarea insulinei la persoanele
normoponderale (18,5 + 0,9 vs 6,8 + 0,8 uU/ml; p<0,05). A fost apreciat indicele HOMA, care a
confirmat prezenta insulinorezistentei la persoanele cu obezitate vs cele cu masa corporala
normala (4,7+ 0,3 vs 1,8+0,2). S-a observat ca indicele HOMA creste direct proportional cu

IMC, fiind un factor predictiv pentru diabet zaharat tip 2 la persoanele cu obezitate (fig 5). [12].

Dereglari ale metabolismului glucidic

_},‘ﬁ% ‘\ﬁ%‘
— Y=
h
NORMOPONDERE SUPRAPONDERE OBEZITATE
=== Glicemia ==8==|nsulinemia Indice HOMA

Figura 5. Dereglari ale metabolismului glucidic.

Leptina si adiponectina sunt doud adipocitokine cu rol major in reglarea homeostaziei
metabolice si cardiovasculare.

Leptina este produsa de tesutul adipos si actioneaza direct la nivel de hipotalamus,
regland aportul alimentar si consumul energetic. Concentratia sa plasmatica este direct
proportionald cu cantitatea de tesut adipos. Astfel, conform rezultatelor investigatiilor, nivelul
leptinei la subiectii cercetati a fost: 35,5ng/ml — la persoanele cu obezitate gr.I1l, 24,7ng/ml —
obezitate gr.I1, 19,9ng/ml — obezitate gr.I, fata de 8,2 ng/ml la persoanele normoponderale.

Adiponectina la fel este un hormon derivat din tesutul adipos, in special de tesutul adipos
alb, secretia ei fiind modulata de catre insulina, existand posibilitatea ca expresia ei sa fie reglata
de starea nutritionald. Ea este implicatd in multiple functii biologice ale organismului precum
insulinorezistenta, diabet, obezitate, boli cardiovasculare. Adiponectina stimuleazd oxidarea
tesutului gras, cu scdderea nivelului acizilor grasi si trigliceridelor la nivel tisular, ameliorand
sensibilitatea catre insulina.

Nivelul adiponectinei la persoanele supraponderale si obeze, comparativ cu cele

normoponderale este mai mic, si tinde sa creasca odata cu pierderea greutatii corporale. Studiile
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recente demonstreaza ca persoanele cu un nivel crescut al adiponectinei In sange au un risc mai
mic de dezvoltare a diabetului zaharat de tip 2. Rezultatele cercetarii actuale denotd o valoare
vadit scazutd a adiponectinei la persoanele cu obezitate fatd de normoponderali. Nivelul
adiponectinei a fost: 16,9 ng/ml la persoanele cu obezitate de gr.I11, 31,01ng/ml — obezitate gr.lII,
30,8ng/ml — obezitate gr.I si 45,5 ng/ml la persoanele normoponderale.

Un alt indice care descrie insulinorezistenta la persoanele cu obezitate este raportul
leptina/adiponectind, nivelul caruia la fel creste direct proportional cu IMC, fiind 2,4+0,2 la

persoanele cu obezitate vs 0,7+0,3 la cele cu masa corporala normala. Figura 6.

NORMOPONDERE OBEZITATEGR.I OBEZITATE GR.1I OBEZITATE GR.11I

=== | cptina  ==@==Adiponectina Raport leptind/adiponecting

Figura 6. Leptina si adiponectina — markeri ai insulinorezistentei

Modificarile metabolismului glucidic la pacientii cu obezitate influenteaza si parametrii
metabolismului lipidic, crescand riscul pentru patologia cardiovasculard (aterogenitate). In ceea
ce priveste indicii lipidogramei, la persoanele cu obezitate s-a observat majorarea nivelului de
colesterol total, LDL-colesterolului, trigliceridelor si scaderea HDL-colesterolului. Evaluarea
spectrului lipidic la persoanele obeze denota valori crescute ale colesterolului total fata de
persoanele normoponderale (6,7 + 0,1 vs 5,1 + 0,3 mmol/l), valori mai mari ale nivelului de
LDL-colesterol (4,6 £ 0,1 vs 3,8 £ 0,1 mmol/l) si trigliceride (2,9 £ 0,1 vs 1,7 = 0,1 mmol/l). in
acelasi timp, valorile HDL-colesterolului au fost mai scazute la persoanele cu obezitate (0,7 +
0,05 vs 1,01 &+ 0,05 mmol/I).

Vitamina D este un pre-hormon. Sursa primara de vitamina D este din sinteza la nivelul
pielii, sub influenta razelor UVB. Atat vitamina D2, cat si vitamina D3 sunt hidroxilate de doua
ori pentru a deveni active si capabile sa se lege de acestea receptorul catre vitamina D (VDR).
Prima hidroxilare are loc in ficat prin 25hidroxilaza, formand 25 hidroxivitamind D (25(OH)
Vit.D). Aceasta este forma principald circulanta a vitaminei D si este determinantul principal al

statutului vitaminei D in organism.

16



Persoanele obeze au nivel mai scazut al 25 OH vitamina D decat persoanele cu greutate
normald, iar valoarea sericd a acesteia coreleaza invers cu greutatea corporald, IMC si cantitatea
de grasime. La persoanele investigate, valorile medii ale 25 OH vitamina D sunt sub 12 ng/ml
(20 — 50 ng/ml, nivel optimal), ceea ce indica o deficientd moderata.

Valoarea osteocalcinei la fel scazuta: sub 11,5 ng/ml (11-43ng/ml) fiind un indice de
afectare a metabolismului osos, care in timp poate duce la osteoporoza.

S-a continuat investigatii privind patologii endocrine de genezd autoimund, in special,
hipotiroidiei, care In mare parte se manifesta si prin exces ponderal.

Actualitatea cercetarilor problemei hipotiroidiei este conditionata si de raspandirea larga
a formelor subclinice, de polimorfismul si ambiguitatea simptomelor somatice, vegetative si
neuropsihice ale acestei patologii, de dificultatea depistarii ei, mai ales, la etapele incipiente de
evolutie, cand clinic practic nu se contureaza. Polimorfismul tabloului clinic acestei maladii este
cauza adresarii pacientilor cu hipotiroidie medicilor de diferit profil medical.

Adaosul ponderal deseori se asociaza cu apetit scazut, dereglarea sintezei si degradarii
lipidelor, cresterea nivelului de trigliceride si lipoproteine de densitate scazutd, fapt ce creeaza
premise pentru aparitia si dezvoltarea aterosclerozei.

Hipotiroidia primara este o patologie polisistemicd, care se caracterizeaza prin diferite
dereglari endocrino-metabolice. Patogeneza dereglarilor metabolice in hipotiroidia primara este
complexd si multifactoriald. In hipotiroidia manifestd se atestd cresterea concentratiei de
colesterol total, LDL-C, apolipoproteina B, ca urmare a scaderii catabolismului LDL-C. Nivelul
crescut de TSH coreleaza pozitiv cu nivelul colesterolului total, al trigliceridelor si al LDL-C.
Aceste date au fost obtinute in conditii standardizate si special ajustate (varsta, obezitate, sexul).
Au fost depistate corelatii importante intre TSH si indicii lipidici la pacientii cu masa corporala
exagerata [8, 11]. S-a demonstrat ca dereglarile metabolismului lipidic in hipotiroidie depind de
starea functionala a ficatului. In ultimii ani, se studiaza rolul hormonilor tiroidieni in aparitia
steatozei hepatice nonalcoolice. La pacientii cu steatoza nonalcoolica, prevalenta hipotiroidiei
este de la 15 la 36%. Unii autori considera cd hepatoza lipidica in hipotiroidie conduce la
modificari metabolice care contribuie la sporirea riscului maladiilor cardiovasculare [9, 11]. In
acest aspect, s-a demonstrat cd la pacientii cu hepatoza lipidicd scade nivelul VLDL-TG.

Un alt aspect insuficient studiat este metabolismul aminoacizilor in corelatie cu
dereglarile hormonale. Necesitatea studierii metabolismului aminoacizilor liberi la pacientii cu
hipotiroidie a fost determinata de cateva considerente. Se stie cd hormonii tiroidieni au o
influentd semnificativd asupra organismului uman, activand procesele fiziologico-metabolice
vitale ale organismului, iar insuficienta lor deregleaza considerabil metabolismul bazal, glucidic,

lipidic, la fel si sistemele cardiovascular, respirator, gastrointestinal, nervos, muscular, statusul
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psihic, totodata studiile privind metabolismul aminoacizilor, ca reglatori universali ai schimbului
de substante si ai vitalititii organismului uman sunt insuficiente. Insusi rolul aminoacizilor in
patogenia hipotiroidiei nu este elucidat. Astfel, devine indiscutabila posibilitatea determinarii
efectului insuficientei hormonilor tiroidieni asupra acestor procese, cat si transcriptiei genelor si
asupra procesului de dereglare a sintezei proteinelor, prin studierea modificarii profilului si
continutului aminoacizilor liberi in sange.

S-a realizat un studiul propriu privind caracterul modificarilor continutului aminoacizilor
liberi sangvini pe care I-am considerat oportun si datoritd faptului ca aminoacizii liberi servesc
ca indicatori ai metabolismului proteic, ai degradarii si resintezei proteinelor.

Analiza preventiva a schimbarii vectorului profilului si valorilor aminoacizilor
proteinogeni la pacientii cu hipotiroidie a demonstrat cd modificarile acestor parametri, 1n linii
generale au caracter individual, specific pentru fiecare pacient. Concomitent, au fost depistate si
unele modificari ale indicilor studiati, tipice pacientilor cu aceasta nosologie (tab. 3.2).

Studierea profilului aminoacizilor si a concentratiei fiecarui aminoacid in plasma sangvina ne-a
permis divizarea grupurilor de pacienti in felul urmator: 1) la 25% din pacienti continutul
majoritatii aminoacizilor avea un caracter descendent; 2) la 25% din pacienti — concentratia
aminoacizilor era directionatd ascendent; 3) la 50% din persoanele cu hipotiroidie - valoarea
numericd a aminoacizilor avea un caracter individual.
Tabelul 3.2
Continutul aminoacizilor proteinogeni liberi si al produsilor finali ai metabolismului azotic la

pacientii cu hipotiroidie si cu vectorul descendent, ascendent si caracter individual al modificarii

aminoacizilor
Continutul, pmol/100ml
Aminoacizii Controlul Lotul | Lotul I Lotul 111
(vectorul (vectorul (vectorul
descendent) ascendent) modificarii
individual)
Taurina 5,98+ 1,03 3,31+ 0,84* 10,27 £1,98* 5,13+ 1,14
Ac.asparaginic 4,76 £1,01 5,50 £ 0,48 6,66 2,11 3,82+0,82
Treonina 7,63 £ 1,09 7,66 +£2.51 14,66 £ 4,54* 10,55 £2,82*
Serina 9,52 +1,22 13,59 + 2,44* 18,10 £ 5,27* 13,55 £2,48%*
Asparagina 7,96 +£ 1,57 6,84 + 1,08 6,19 + 1,69 9,46 + 2,49
Ac.glutamic 19,53 + 4,35 12,8 = 7,87 22,60 £ 2.6 4,94 + 1,31%*
Glutamina 39,12 £5,59 18,51 +£2,86** 49,55 + 4,45%* 17,14 + 4,93**
Prolina 20,34 £ 3,51 8,91 £2,19%* 19,20 £ 2,40 12,51 +£2,88*
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Glicind 17,48 + 2,58 23,58 £2,18*% | 32,06+ 10,70% | 25,42 +2,17*
Alanina 23,47 + 3,02 2691+3,39 | 4133 £286%* | 35,04+ 6,66*
Valina 18,13 + 3,64 10,87 = 3,05* 23,72 £4,18 16,47 = 4,06
Cisteina 2,85+ 0,46 0,71 £ 0,19%* 582+ 1,51* | 4,03+0,52%
Metionina 1,62 + 0,31 1, 07+ 0,20* 1,29+ 0,33 0, 85+ 0,19%
Izoleucind 7,94+ 1,15 2,89 + 0,89%* 512+093* | 4,12+ 1,10%
Leucina 11,96 + 2,64 7,05 + 1,99% 12,96 + 1,58 8,84 + 1,66
Tirozina 6,00 = 1,17 3,63 +0,74* 7,03 + 0,78 513+ 1,04
Fenilalanind 572+0,77 6,24 + 1,04 8,77 + 2,20% 5,94+ 1,06
Triptofan 2,51+ 0,44 2,17£0,95 8,16+ 1,91** | 322+0,17*
Lizind 21,54 + 4,43 12,04 £ 2,07* 16,53 +3,11 | 15,08+ 1,69*
Histidina 23,14 + 3,63 7,22 £ 1,49%* 748 £2.41%F | 723+ 34%*
Arginina 6,32 + 1,22 10,36 + 3,02 9,94+ 1,68% | 10,88 +2,94*
Ureea 452,13 +99.47 | 133,31 +31,72%* 104,88 + 167,29 +

30,94%* 56,22%*
Amoniac 25,50+ 5,07 27,18 12,89 | 55,11+ 10,15*

Nota: veridicitatea deosebirilor vs. control - * p<0,05; **p<0,01.

in grupul de pacienti la care vectorul modificarii concentratiei majorititii aminoacizilor
proteinogeni avea caracter descendent s-a stabilit ca, din cei 21 de aminoacizi studiati, la 11 din
el continutul s-a micsorat, la 2 — continutul a sporit, iar la 8 nu s-au produs schimbari
semnificative.

Prin urmare, continutul individual al valinei, cisteinei, izoleucinei, leucinei, lizinei,
histidinei, taurinei, glutaminei, prolinei, metioninei, tirozinei si ureei a suportat o reducere
veridicd, in timp ce continutul treoninei, fenilalaninei, acidului asparaginic, asparaginei, acidului
glutamic, argininei, alaninei, triptofanului si amoniacului s-a mentinut la limite normale, iar al
serinei si glicinei — a sporit.

La pacientii din lotul II are loc sporirea continutului sumar al grupelor functionale de
aminoacizi imunoactivi, glicogeni si neesentiali, pe cand continutul sumar al aminoacizilor
proteinogeni, liberi, esentiali, cetogeni si cu continut de serum nu se modifica considerabil.
Sporirea continutului de aminoacizi liberi aromatici (fenilalanina si triptofanul), precum si
tendinta spre sporire a celor cu catenele ramificate (valina, leucina) se explica, conform unor
ipoteze, prin scaderea degradarii acestor aminoacizi, ca rezultat al diminuarii fermentilor-cheie
ce participa in acest proces si, ca urmare, are loc acumularea lor in sange. O altd cauza poate fi
dereglarea capacitatilor sistemului de transport al aminoacizilor aromatici si a aminoacizilor cu

catenele ramificate, care concureaza pentru unul si acelasi sistem de transport al acestora in
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tesuturi. Indicele Fisher este recunoscut ca indice autentic caracteristic sindromului
encefalopatiei hepatice. Desi are loc o crestere semnificativa a aminoacizilor aromatici si o
crestere nesemnificativa a celor cu catenele ramificate, valoarea indicelui Fisher a ramas in
limitele normeit, functia ficatului la acest grup de bolnavi nu a fost deteriorata.

Cresterea valorilor majoritatii aminoacizilor proteinogeni, dezechilibrul spectrului de
aminoacizi si al metabolismului azotat, in mare masura, confirma dereglarea la acesti pacienti a
proceselor anabolice, proceselor de sintezd a proteinelor, acizilor nucleici, fermentilor,
cofermentilor, hormonilor si altor substante biologic active.

Era firesc sda comparam specificul spectrului aminoacizilor proteinogeni in parte la
aceastd categorie de pacienti cu hipotiroidie cu cel din grupul precendent, la care modificarile
concentratiei aminoacizilor proteinogeni aveau un caracter descendent. Rezultatele comparatiei
aratd ca vectorul modificarii continutului izoleucinei, histidinei si ureei este similar la ambele
grupuri de bolnavi — vectorul fiind descendent, iar al serinei si glicinei — ascendent, ceea ce
sugereaza concluzia cd mecanismele si cauzele transformarii acestor aminoacizi sunt identice.

In al treilea grup de pacienti cu hipotiroidie, transformarile profilului si concentratiei
aminoacizilor proteinogeni aveau preponderent caracter individual pentru majoritatea
aminoacizilor. Numarul aminoacizilor, a caror cantitatea a sporit, al celor ce s-a micsorat,
precum si numarul celor cu valori in limite normale este relativ egal.

Din cei 21 de aminoacizi proteinogeni, la acest grup de pacienti, 7 din ei: acidul glutamic,
glutamina, prolina, metionina, izoleucina, lizina, histidina si ureea aveau valori reduse, 7
aminoacizi — valori majorate: treonina, serina, glicina, cisteina, alanina, triptofanul, arginina si
amoniacul, iar 7 aminoacizi — taurina, asparagina, valina, tirozina, leucina, acidul asparaginic,
fenilalanina, se mentineau in limite normale.

Specificul dereglarii concentratiei aminoacizilor proteinogeni la acest grup de pacienti cu
hipotiroidie, probabil, este determinat de dereglarea redistribuirii aminoacizilor intre organe si
tesuturi, de perturbarea metabolismului intermediar al aminoacizilor, de instabilitatea activitatii
fermentilor-cheie, ce catalizeaza sinteza si degradarea proteinelor si aminoacizilor, de concurenta
pentru unul si acelagi sistem de transport al aminoacizilor aromatici si al celor cu catena
ramificata.

Analiza comparativa a particularitatilor transformarii aminoacizilor proteinogeni la toate
grupuri de pacienti cu hipotiroidie demonstreaza cd valorile numerice ale izoleucinei si histidinei
scad, iar a serinei si glicinei sporesc. Aceste date confirmd faptul cd vectorul modificarii
aminoacizilor mentionati este similar pentru toti pacientii cu hipotiroidie, astfel au loc modificari
ale proceselor de degradare si resintezd a unor proteine, precum $i a unor aminoacizi

proteinogeni similari, acestia servind drept indicatori patognomonici ai hipotiroidiei.
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Asadar, cercetarile cu privire la cantitatea si spectrul aminoacizilor proteinogeni liberi la
pacientii cu hipotiroidie au demonstrat ca influenta hormonilor tiroidieni asupra metabolismului
azotat este considerabild. Modificarile profilului si continutului de aminoacizi liberi in sdnge si
dereglarile metabolismului azotat, determinate de insuficienta hormonilor tiroidieni, in viziunea
noastra, au la baza urmatoarecle mecanisme.

Diversele modificari ale spectrului si continutului de aminoacizi sunt determinate,
posibil, de durata diferita a evolutiei si a starii de decompensare a maladiei, precum si de gradul
insuficientei hormonilor tiroidieni.

Surplusul sau insuficienta aminoacizilor, la fel ca si dereglarea raportului dintre ei denota
un dezechilibru al metabolismului azotat.

Surplusul sau insuficienta unui sau altui aminoacid, in mod firesc, intensifica sau inhiba,
in functie de vectorul modificarii acestora, procesele de sintezd a fermentilor, care, posibil si
determind gradul de antrenare al aminoacizilor in diverse reactii metabolice: asimilarea atit a
aminoacizilor, cat si a altor componente ale proceselor metabolice. Despre afectarea dezaminarii
oxidative a ficatului, ce duce la acumularea aminoacizilor, precum si disfunctia de transport a
membranelor, ne putem da seama dupd micsorarea cantitdtii produselor finale ale
metabolismului azotic — ureei in sange, fapt ce modifica raportul aminoacizilor separati. Drept
urmare se deregleaza sinteza proteinelor. In afara de aceasta, acest surplus de aminoacizi poate fi
conditionat de deteriorarea activitatii aminoacizilor din ficat, din care cauza aminoacizii nu pot fi
eliminati in volumul necesar si nu pot fi convertiti in glucoza, corpi cetonici, CO2 si uree.

Sporirea valorilor numerice ale majoritatii aminoacizilor, precum si dezechilibrul
spectrului lor denota dereglarile metabolismului acestora, inclusiv ale metabolismului azotat.
Cauza sporirii continutului majoritatii aminoacizilor la pacientii cu hipotiroidie poate fi: 1)
intensificarea transaminarii gruparii aminice (-NH2) de pe un aminoacid pe un oxoacid, sub
influenta cofermentului, rolul caruia il indeplineste peridoxalfosfatul, cu formarea acidului
aspartic; 2) diminuarea dezamindrii aminoacizilor din cauza scdderii activitatii catalizante a
oxidazelor si dehidrogendrii, rezultdnd micsorarea indexului Fisher; 3) scdderea intensitatii
activitatii aminoacid-decarboxilazelor.

Surplusul de aminoacizi se supune dezintegrarii pana la produsele metabolice finale —
uree, CO2 si H20 cu degajare de energie.

Muschii prezintd depozitul principal al proteinelor endogene, inclusiv al aminoacizilor
esentiali, astfel ei joaca un rol deosebit in crearea fondului metabolic al aminoacizilor liberi.
Referitor la modificarile aminoacizilor esentiali, J.L. Hedenos et colab., mentioneaza ca acestea
se datoreaza influentei a trei factori principali. Aminoacizii esentiali: leucina, lizina, treonina,

izoleucina, fenilalanina joaca rolul de prim factor, caruia ii revin circa 39% in dispersia sumara a
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fondului de aminoacizi. Poolul acestor aminoacizi se formeazd prioritar din contul hidrolizei
endo- si exoproteinelor. De aceea, este evident ca degradarea intracelulara a proteinelor si
factorul alimentatiei au cel mai mare aport in dispersia sumara a aminoacizilor liberi in plasma
sangvina. Cel de-al doilea factor (glutamina, valina, alanina, glicina, taurina) si al treilea factor
(glutamatul, aspartatul) au influentd cumulativd, comparativ cu primul factor, reflectand
transformarile intracelulare ale acestor combinatii chimice, Intre care existd o corelatie pozitiva,
iar concentratia lor controleaza activitatea reactiilor-cheie ale metabolismului intermediar. Un
impact practic egal asupra acestor trei factori il are concentratia In plasma a cisteinei ce se
datoreazd, probabil, semnificatiei acesteia in transportul aminoacizilor si participdrii ei in
procesele de oxidaro-reducere.

Cat priveste modificarea continutului ureei si a componentelor ce participa in formarea ei
la pacientii cu hipotiroidie, vom mentiona urmatoarele. Amoniacul se formeaza ca rezultat al
transformarii combinatiilor azotice, indeosebi, a aminoacizilor, purinelor libere si a nucleotidelor
pirimidinice. Sursa principald de NH3 o prezintd oxidarea glutamatului de catre
glutamatdehidrogenazi, care se giseste in mitocondrii, citozolul ficatului si in alte tesuturi. in
acelasi timp, glutamatul este produsul principal al transaminarii — mecanismul principal de
indepartare a aminogrupelor aminoacizilor. Dezaminarea oxidativd a aminoacizilor, la fel,
constituie o cale suplimentard de eliberare a amoniacului din ficat. Oxidazele L-aminoacizilor
catalizeaza oxidarea tuturor aminoacizilor, cu exceptia serinei, treoninei, acidului glutaminic si
acidului asparaginic, iar indepdrtarea aminogrupei cisteinei, homoserinei si homocisteinei se
catalizeazi de grupa dehidratazelor piridoxalfosfatdependente. In toate aceste reactii se formeaza
NH3 si cetoacizi corespunzatori.

Sporirea continutului de NH3, care serveste ca substrat a sintezei ureei, poate fi
determinatd de deteriorarea mecanismului de neutralizare a acestuia, prin diminuarea functiei de
detoxifiere a ficatului. Se inhiba cuplarea amoniacului cu acizii glutaminic si asparaginic in
tesuturi si poate fi dereglata excretia NH3 prin urina.

Ureea, fiind produsul principal final al metabolismului azotat, se sintetizeaza in ficat din
amine, se transportd prin sange in rinichi si se excreta cu urind. Cota azotului total din urina
constituie circa 90% din uree si nu mai mult de 6% din amoniac. Drept surse de sinteza a ureei
servesc amoniacul si arginina. Ureea se formeaza exclusiv in ficat, acesta fiind unicul organ care
contine arginaza. Procesul de formare a ureei poate fi prezentat prin urmatoarea schema: NH3—
carbamoilfosfat — citrulinda — arginind — ureea. Reactia este controlatd de arginaza. Jumatate
din volumul de azot ce se utilizeaza la sinteza ureei si se include in componenta ei, se obtine n

urma proceselor de transaminare a aminoacizilor in forma de aminoacid asparagina.
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Formarea si excretia ureei prezintd mecanismul reglator de mentinere a echilibrului de
azot. Scaderea continutului de uree in sange la pacientii cu hipotiroidie atestd concomitent cu
dereglarile spectrului aminoacizilor, deteriorarea mecanismului de mentinere a echilibrului de
azot si a ciclului de formare a ureei. Mai mult ca atat, Kpuuesckas A. A. et colab., considera ca,
gratie efectelor ureei (stabilizarea membranelor si altor efecte reglatoare), ureea poate fi atribuita
la categoria protectorilor metabolici endogeni, necesari pentru adaptarea organismului cétre
factorii mediului ambiant.

Continutul redus de uree 1n sange poate avea loc din cauza dereglarii stérii functionale a
ficatului, scaderii activitatii enzimei arginaza, ciclului de sinteza a ureei la una din etape, actiunii
reciproce a ornitinei cu carbamoilfasfatul, echilibrului hidro-electrolitic etc.

Pentru pacientii cu hipotiroidie este caracteristicd sporirea la majoritatea pacientilor
nivelului argininei, amoniacului si scaderea continutului de uree, fapt ce se datoreaza posibilii
dereglarilor legate de inhibarea activitatii arginazei, ce catalizeaza hidroliza argininei.

Continutul inalt al amoniacului se datoreazd dezaminarii oxidative, care este Insotita de
formarea NH3 si cetoacizilor; de diminuarea fixarii NH3 in tesuturi de catre aminoacizii aspartic
si glutamic cu formarea aminelor; de scaderea eliminarii NH3 in forma de sdruri de amoniu cu
ureea; de micsorarea utilizarii NH3 ca sursa pentru sinteza ureei in ficat; de defectarea fixarii
NH3 1n ciclul ornitin de sinteza a ureei si a acidului uric.

Dereglarea spectrului si continutului aminoacizilor liberi n sange si a metabolitilor finali
ai metabolismului azotat - NH3, ureea la pacientii cu hipotiroidie, reflecta dezorganizarea
proceselor de degradare si resintezd a proteinelor — procese interdependente si concordate, in
comparatie cu acesti indici la subiectii maturi sandtosi. Faptul ca in toate loturile de pacienti cu
modificari ale fondului majoritdtii aminoacizilor, vectorul modificarii concentratiei unor
aminoacizi era directionat in sens contrar, demonstrezd existenta tulburarilor echilibrului
anabolismului si catabolismului aminoacizilor, proceselor de degradare si resinteza a proteinelor,
caracteristice organismului sdnatos. Asadar, la pacientii cu hipotiroidie se deregleazd atat
procesele anabolice, cat si cele catabolice, totodata, la unii dintre ei, in functie de modificarile
evidentiate, poate predomina fie degradarea intracelulari a proteinelor, fie resinteza acestora. in
linii generale, luand in considerare cantitatea sporita de NH3 si cantitatea scazutd de uree, pe
langa continutul sumar majorat al aminoacizilor, putem spune ca la acest grup de pacienti se
atestd preponderent catabolismului proteinelor. La pacientii cu hipotiroidie, cu continutul sumar
al aminoacizilor scazut, iar concentratia NH3 nemodificatd sunt diminuate procesele de
degradare a proteinelor, pe cand la pacientii cu continutul NH3 sporit, poolul aminoacizilor,
inclusiv al celor bicarbonici, care sunt o sursd de carbon si azot in sinteza aminoacizilor si a

bazelor purinice si pirimidinice, aceste procese nu se modifica esential, formarea ureei fiind
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scazuta, atat procesele de degradare, cat si de resinteza a proteinelor, posibil, au loc la un nivel
redus.

Analiza valorilor aminoacizilor inhibitori (taurina, glicina si acidul y-aminobutiric) in
lotul I (directia vectorului ascendenta) a aratat cresterea tuturor acestor indicatori, in lotul II
(directia vectorului descendentd) — cresterea glicinei si a acidului y-aminobutiric si scaderea
taurinei, pe cand in lotul III (schimbari nedirectionate) — cantitatea glicinei, ca si la celelalte
grupuri de pacienti, sporeste, iar a taurinei si y-aminobutiricului se mentine la nivelul controlului.

Analiza sumei generale a aminoacizilor inhibitori pe loturi de pacienti denotd sporirea
indicilor in loturile I si III si mentinerea cantitdtii aminoacizilor inhibitori la lotul 11 de pacienti —
cu modificari descendente ale poolului de aminoacizi.

Cercetarile continutului de aminoacizi excitanti in parte au permis de a stabili ca
asparagina nu a suferit schimbari esentiale la nici o categorie de pacienti cu hipotiroidie, iar
nivelul glutaminei a scazut la loturile II (directia vectorului descendentd) si III (schimbari
nedirectionate) si a crescut in lotul I (directia vectorului ascendenta).

In urma studierii sumei aminoacizilor ce constituie grupa functionald de aminoacizi
excitanti, s-a depistat sporirea acesteia in lotul I de pacienti (directia vectorului ascendentd),
micsorarea in lotul III (schimbari nedirectionate), si mentinerea poolului de aminoacizi excitanti
la nivelul controlului in lotul II de pacienti (directia vectorului descendenta).

In scopul determinirii proceselor nervoase dominante cu caracter inhibitor sau excitant,
la pacientii cu hipotiroidie, inclusi in studiu a fost estimat raportul sumei aminoacizilor
inhibitori/excitatanti. Astfel, am remarcat sporirea acestui indice in toate cele 3 grupuri de
pacienti: in lotul I (directia vectorului ascendenta) pana la 1,15+0,18%, in lotul II (vectorul
aminoacizilor descendent) — pana la 1,55+0,44*, iar in lotul III — pana la 2,60+0,36*. In grupul
de control acest indice alcatuieste 0,89+0,11.

Asadar, la pacientii cu hipotiroidie primard predomind procesele neurofiziologice
inhibitoare. Luand in considerare participarea aminoacizilor mediatori in reglarea interrelatiilor
hipotalamo-hipofizare, a sistemelor cardiovascular si respirator, a somnului si starii de veghe, a
functiilor integrale ale creierului, a comportamentului etc., se poate concluziona cd dereglérile
profilului si valorilor aminoacizilor mediatori, Tn mare masurd, determind aparitia diverselor
disfunctii ale sistemului nervos central si periferic si contribuie la dezvoltarea unor dereglari
psihice.

Predominarea in componenta aminoacizilor mediatori a aminoacizilor inhibitori si, ca
urmare, a proceselor nervoase inhibitoare, dezvaluie cauza aparitiei la pacientii cu hipotiroidie a
dereglarilor activitatii motorii, a reflexelor tendinoase, a statutului emotional, a bradifreniei,

somnolentei, scaderii memoriei, polineuropatiei, depresiei etc.
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Comorbiditati asociate obezitatii.
Obezitatea este o boald metabolica cu consecinte nefaste asupra starii de sanatate. Ea este

asociata cu peste 30 de afectiuni, influentdnd morbiditatea si mortalitatea populatiei. Barbatii cu
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un IMC mai mare de 30kg/m? decedeazi de 2,5 ori mai frecvent dect semenii lor. Patologiile
asociate obezitatii sunt hipertensiunea arteriald, boala ischemica a cordului, diabetul zaharat tip
2, hiperlipidemia, bronhopneumopatia cronica obstructiva, boala varicoasa, artrite, in special la
nivel coxofemural si genunchi, calculi biliari, sindrom de apnee in somn, accidente cerebro-
vasculare. Asocierea diabetului zaharat tip 2 si obezitatii creste riscul de deces de 11 ori [1,2,3].

Tot mai cercetatd recent este asocierea excesului ponderal cu maladiile oncologice.
Datele releva ca fiecare 5 unitati in exces a IMC la barbati, reprezintd un factor de risc pentru
adenocarcinomul de esofag, glanda tiroida si intestin. La femei o astfel de corelatie s-a observat
pentru cancerul de endometriu, vezica biliard, cancer renal. Este descrisd si corelatia pozitiva
intre obezitate si cancerul de prostata la barbati si cancerul glandei mamare la femei. Mai mult,
excesul ponderal este considerat a fi un factor de risc in dezvoltarea acestor maladii [4].

In perioada de realizare a proiectului a fost efectuat un studiu, care a inclus 734 pacienti
cu diagnosticul de cancer renal histologic confirmat, care au fost tratati in Institutul Oncologic,
Moldova, in perioada anilor 2013-2015. Variabilele examinate au fost varsta, sexul si IMC. S-a
observat un apogeu de afectare renald la varsta de 63 ani, cu o prevalenta a sexului masculin de
1,5:1. Astfel, 38% dintre persoanele examinate au fost cu un IMC<25 kg/m?; 30% - IMC 25-30
kg/m? ; 33% - IMC >30 kg/mz. Ponderea obezitatii a fost usor crescutd la sexul feminin,
comparativ cu sexul masculin (P < 0,005). Studiul a relatat un risc crescut de cancer renal la
persoanele supraponderale si obeze [9].

De indicele masei corporale depinde si sandtatea viitoarei generatii. Obezitatea
influenteaza capacitatea reproductiva atat la femei cat si la barbati. Adolescentele in varsta de 18
ani cu un IMC mai mare de 35 kg/m?, prezinti dereglari de ciclu menstrual de 1,75 mai frecvent
decat cele cu IMC 20 kg/m?. Incidenta infertilitdtii la femeile cu un IMC mai mare de 30kg/m?
este de 2,5 ori mai mare. lar obezitatea mamei in timpul sarcinii creste riscul de dezvoltare a
obezitatii la copil la varsta de 2-7 ani [5,6].

Sindromul de apnee in somn (SAS) este unul foarte raspandit, dar rar diagnosticat si
tratat. Asocierea acestor boli se completeaza reciproc prin mecanismele si consecintele sale.
Daignosticul SAS poate fi stabilit prin intermediul chestionarului Epworth [7].

Nu in ultimul rand, excesul ponderal implica “dereglari” psihologice, cu izolare sociala,
diminuarea activitatii sexuale, complexitate, subapreciere de sine, depresie [88].
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Evaluarea profilului clinic si metabolic la copii cu obezitate

Obezitatea este o afectiune complexd, multifactoriald, caracterizatd prin cresterea
greutatii corporale pe seama tesutului adipos, cu consecinte negative asupra sanatatii fizice,
mentale si reducerea duratei de viatd. La nivel global, cresterea prevalentei obezitatii printre
copii si adolescenti este una din cele mai alarmante probleme de sdnatate publica, avand
amploarea unei pandemii, dupa raportul OMS 2016 se considerd boala secolului XXI [11].

Conform consensurilor actuale, definirea cazului de obezitate pe baza indicelui de masa
corporala (IMC=greutatea in kilograme/iniltimea in m?) s-a adoptat si la copil. In baza noii
definitii a obezitatii din cadrul ghidului clinic realizat in cadrul Societdtii Europene de
Endocrinologie “’Pediatric Obesity-Assessment, Treatment, and Prevention.” (27 ianuarie 2017),
IMC tinde sa defineasca si gradul de severitate a bolii. Astfel, un IMC a carui valoare se situeaza
intre percentile 85-95 defineste supraponderalul, un IMC intre percentile 95-99 defineste
obezitatea, iar un IMC peste percentile 99 sau un IMC > 35kg/m? caracterizeaza obezitatea

severa. [11].
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Literatura de specialitate si studiile efectuate au semnalat o dublare a prevalentei
obezitatii la copil in lume in ultimii 30 ani, atat in tarile dezvoltate puternic industrializate, cat si
in cele in curs de dezvoltare. Dupa datele OMS 1in prezent pe glob sunt 12,7 mln. copii obezi, se
presupune cd in 2020 numarul acestora va creste pand la 60 mln [3].

Situatia este ingrijordtoare deoarece isi pune amprenta asupra sanatatii actuale a
copilului, cat si asupra celei de viitor adult, avand 1n vedere cda, In majoritatea cazurilor, copilul
supraponderal va deveni un adult cu obezitate, cu toate riscurile si complicatiile pe care aceasta
le implica.

Factorii de risc ai obezititii la copii

Aparitia excesului ponderal nu este doar rezultatul unui dezechilibru dintre aportul si
consumul de calorii, ci $i 0 consecintd a interactiunilor complexe intre o multitudine de factori
biologici, economici si sociali. Ereditatea intervine prin mecanisme poligenice, fiind identificate
peste 250 gene sau de regiuni cromozomiale, influentdnd metabolismul general. In dezvoltarea
copilului existd trei faze critice pentru aparitia obezitatii: faza intrauterina, influentatd de
disponibilatea de nutrienti la mama, prima copilarie, controlatd de STH si de factori de crestere
insulin-like si pubertatea, reglatd de hormoni sexuali si STH. Factorii de mediu si socio-
economici, printre care aportul caloric crescut, diminuarea activitatii fizice. Obezitatea este
insotitd de dereglarea verigilor evidente ale metabolismului lipidic, glucidic si proteic. Abuzul de
lipide afecteazd metabolismul, scade utilizarea proteinelor si creste depozitarea de lipide in
tesutul adipos. Reglarea greutatii corporale se realizeazd prin centrii nervosi superiori, care
controleaza sistemele periferice implicate in balanta energeticd, cu scopul de a adopta aportul la
consum. Gravitatea complicatiilor survenite atribuie obezitdtii importante valente medicale si
sociale, in timp ce elucidarea factorilor predispozanti, in timp util va permite preintampinarea

complicatiilor metabolice.

Complicatiile obezitatii la copii si adolescenti

Scopul studiului consta in evaluarea factorilor de risc asociati excesului ponderali in
perioada copilariei.

Materiale si metode. A fost realizat un studiu observational prospectiv care a cuprins
100 de copii supraponderali, care s-au adresat la sectia consultativa a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, Chisinau, Republica Moldova. Au fost apreciati parametrii antropometrici: indltime,
greutate, circumferinta abdominala, (CA), circumferinta soldurilor, IMC (greutatea/inél‘gimez).
Pacientii au fost selectati In baza urmatoarelor criterii: varsta copiilor 6-18 ani, copii cu IMC >
percentila 85%, copii cu CA > percentila 85 %, copii cu obezitate primara, lipsa retardului
mental, acordul de a participa la studiu. Grupul control a constituit 100 copii cu greutatea
normald. Fiecare copil a completat chestionarul care prevedea informatii despre obiceiurile
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alimentare, activititatea fizica, aspecte psiho-sociale, precum relatiile cu cei apropiati, anturajul
familial, evaluarea respectului de sine.

Pacientii inclusi in studiu au fost testati in vederea aprecierii valorilor presiunii arteriale,
parametrilor metabolismului glucidic, statutului hormonal (TSH, fT4, fT3, Ac anti TPO, Ac anti
TG) si indicatorilor biochimici precum cholesterol, triglceride HDL, LDL.

Rezultate. Copiii implicati in studiu, dintre care 65 fete si 35 baieti, au avut varste
cuprinse intre 6-18 ani (varsta medie: 12,472,458 ani) cu IMC> percentila 95, raportul
fete:baieti fiind de 1:2, cu participarea liber constientd. La evaluarea acestor copii s-au constatat
prezenta diverselor afectiuni, aparute drept consecintd a excesului ponderal.

Consecinte psiho-sociale

In baza analizei chestionarelor completate de copii i nclusi in studiu, s-a constatat ca
copiii obezi au avut mai frecvent semne de suferinta psihologica decét copiii non-obezi, acestia
simtindu-se adesea inferiori 1n relatiile cu semenii. Printre devierile emotionale s-au evidentiat
prezenta sentimentului izoldrii fatd de colegi prin interrelatii defectuoase, cum ar fi insulte,
tachindri. Din cei 100 de copii chestionati, 84% exprimau diverse afectari ale starii emotionale,
manifestate prin alterarea relatiilor sociale - 25%, reducerea respectului de sine - 85%,
nemultumire legata de silueta 73%, tulburari de comportament alimentar (bulimie-6%).

Prezintd interes datele in cadrul unei meta-analize publicate in 2016 “Consecintele
psihologice ale obezitatii la copii: comorbiditati psihiatrice si metode de prevenire”. Astfel
anxietatea si depresia sunt manifestari frecvent intdlnite printre copii supraponderali, fiind in
corelatie directa cu IMC [2,13] Numeroase studii raporteaza asocierea intre ADHD si obezitatea
la copii. [1,13,16]. Excesul ponderal in copildrie este asociat cu alterarea relatiilor sociale,
reducerea respectului fata de sine, nemultumire legata de silueta, iat fetele sunt mai des afectate
decat baietii. [17]. Tulburdrile de comportament alimentar sunt mai frecvet intalnite in randul
fetelor cu exces ponderal, care dezvoltd destul de frecvent afectiuni psihopatologice precum
bulimia si anorexia nervoasd, acestea avand adeseori consecinte dramatice in timp.

Sindromul de apnee in somn si tulburarile respiratorii nocturne, manifestate clinic prin:
sforait, amigdale hipertrofiate si vegetatii adenoide, somnolentd in timpul zilei si efecte negative
asupra capacitatii de invatare si memorare. In cadrul prezentului studiu a fost constatat ca in 28%
de cazuri motivul principal de ingrijorare a parintilor copiilor supraponderali a fost repetarea
epizoadelor de apnee in somn, iar in 21% de cazuri acestia sufereau de vegetatii adenoide si
amigdale hipertrofiate.

Intr-un studiu realizat pe un grup de copii supraponderali s-a observat ci 46% dintre
acestia prezentau apneea n somn [6]. Cercetarea prin polisomnografie a unui grup de copii cu

obezitate severa programati pentru chirurgie bariatricd denota o asociere de 55% a apneei in
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somn si diverselor tulburari de somn [18]. Un studiu populational recent ce a inclus 400 de copii
cu varste Intre 2-8 ani releva ca obezitatea a fost cel mai semnificativ factor de risc pentru apneea
in somn, iar pentru fiecare unitate de IMC ce depdseste percentila 95% riscul de apnee in somn
creste cu 12%. Apneea in somn din cadrul obezitatii la copii se asociaza cu deficite cognitive si
de comportament [6]. Somnolenta drept consecinta a apneei in somn este un simtom frecvent
intalnit in randul copiilor supraponerali aflati in perioada prepubertard [6]. Episoadele de
hipoxemie din cadrul apneei in somn asociate obeziatitii la copii conditioneazd vasoconstictie
pulmonara si hipertensiune arteriala pulmonara.

Astm bronsic: Din totalul de 100 copii examinati 7 % (5 baieti si 2 fete) sufereau de astm
bronsic cu exacerbari frecvente. In cadrul unui studiu populational de cohorta realizat pe copii
supraponderali din statul Arizona s-a observat ca cresterea IMC a fetitelor cu varste cuprinse
intre 6-11 ani un risc crescut de a dezvolta astmul bronsic [5].

Complicatii si conditii cardiovasculare si metabolice Obezitatea la copii, este asociatd cu
multi factori de risc cardiovascular, in general, intalniti si la adulti:

Hipertensiune arteriala Valori crescute ale presiunii arteriale ce depasesc parametrii
corespunzatori varstei analizate in conformitate cu tabele percentilice s-au constatat la 29 % (21
baieti si 8 fete) din cei 100 de copii cercetati. In 26 % valorile tensiunii arteriale majorate se
asociaza cu indexul HOMA-IR crescut > 3,0.

Relatia obezitatii la copii si hipertensiunea arteriald a fost examinata in cadrul mai multor
cercetari, astfel intr-un studiu european de cohorta valori crescute ale tensiunii arteriale (TA)
prezentau circa 35,4% din copii supraponderali [15]. Mecanismele probabile ale hipertensiunii
legate de obezitate includ rezistenta la insulind, retentia de sodiu, cresterea activitatii sistemului
nervos simpatic, activarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron si modificarea functiei
vasculare [17]. Activitatea sistemului nervos simpatic este crescutd in obezitate, in special,
activitatea simpatica a rinichilor si a muschilor scheletici. Motivele probabile pentru
supraactivarea sistemului nervos simpatic in obezitate includ hiperinsulinemia si/sau rezistenta la
insulind; cresterea leptinei, adiponectinei sau a altor adipokine. Hipertensiunea arteriala in cadrul
obezitatii este asociatd cu retentia renald de sodiu. Motivele probabile prin care rezistenta la
insulind si/sau hiperinsulinemia pot creste tensiunea arteriala includ un efect antinatriuretic al
insulinei, cresterea activitatii sistemului nervos simpatic, rdspunsuri exagerate la
vasoconstrictorii endogeni, afectarea transportului cationic al membranei vasculare, afectarea
vasodilatatiei endoteliale si proliferarea musculaturii netede vasculare sub influenta insulinei.

Profil lipidic modificat si risc aterogenic crescut Statutul lipidic al celor 100 copii

examinati a exprimat diverse devieri, astfel in 27% se constata valori majorate ale colesterolului,
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valorile LDL> 150 mg/dl, iar HDL <35 mg/dl si 29% cu wvalori crescute a
trigliceridelor>150mg/dl.

Intr-un studiu ce a inclus 228 de adolescenti (varste cuprinse intre 11 si 17 ani), IMC a
fost corelat pozitiv cu trigliceride, TA sistolica, TA diastolica, IMC si raportul talie / sold, dupa
ajustarea pentru varstd, sex si inaltime. In aceeasi populatie, IMC a fost pozitiv corelat cu TA
sistolica, puls, ritm cardiac, IMC si raportul talie / sold.

Steatoza hepaticd nonalcoolicd n lotul total de 100 copii examinati, in 34% de cazuri s-a
determinat prezenta valorilor crescute ALT > 40 U/L, iar la USG o crestere a dimensiunii
ficatului cu 7-10%, corelandu-se cu IMC crescut > 28 kg/m?.

Steatoza hepatica nonalcoolica afectiune cel mai adesea asimtomatica, reprezinta un
factor de risc in decompensarea functiei hepatice (frecventd mare a cirozei hepatice si a
carcinomului hepatic), agravarea tulburarilor cardiovasculare [15].

Boala de reflux gastroesofagian Din lotul total de 100 de copii cu obezitate 56%
prezentau diverse simtome digestive precum: greatd, disconfort sau dureri in epigastru. La
efectuarea FGDES in 27% de cazuri s-a constatat prezenta bolii de reflux gastroesofagian. Un
studiu realizat pe 264 de copii ce prezentau simtome ale prezentei gastroesofagian, s-a observat
ca 58% de copii sufereau de obezitate, comparativ cu 22% din grupa de control.

Numeroase afectiuni au fost desCrise in contextul obezitétii la copii si adolescenti. Cele
mai frecvente sant prezentate in tabelul 1. Din punct de vedere fiziopatologic, aceste boli pot fi
grupate n doua: -efecte datorate cresterii in dimensiune si greutate a masei adipoase, unde intra
modificarile de mecanica osteoarticulare, apnee in somn prin adipozitatea perifaringiana; -efecte
datorate modificarilor metabolice induse de tesutul adipos. in aceasti categorie pot fi descrise
alte doud subtipuri de modificari: modificdri induse de secretii ale tesutului gras sau de
transformarea secretiilor hormonale 1n alte secretii; modificari induse prin reglajele legate de
unitatea operationald hormon (ligand)-receptor, din care cea mai cunoscutd este rezistenta la

insulind aparuta prin fenomenul down regulation.

Tabelul 3.3
Riscurile induse de obezitate la copii.
Metabolice Insulinorezistenta, Diabet zaharat tip2, alterarea tolerantei la
glucoza, sindrom metabolic
Cardiovasculare Hipertensiune arteriala, hipertrofie ventriculara stanga,
dislipidemie, ateromatoza precoce
Hepatice Steatozd hepatica nonalcoolica
Ortopedice Dureri lombare, luxatii de sold, epifizioliza capului femural (la
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baietii obezi), genu varum, tibia vara, picior plat

Psihologice

Depresie, tulburdri de comportament alimentar, reducerea

stimei de sine, izolare sociald, dificultati de Invatare.

Endocrinologice si genitale

Tulburéri menstruale si sindrom de ovar polichistic

Pulmonare

Sindrom de apnee in somn, exacerbarea astmului bronsic

Renale

Proteinurie

Concluzii. La cohorta de copii obezi moldoveni printre complicatiile cele mai

frecvente generate de obezitate sunt suferinta psihologica, valori constant crescute ale tensiunii

arteriale, afectarea statului lipidic, prezenta sindromului de apnee in somn, acestea sunt in

asociere cu indiciit HOMA-IR crescut >3 si IMC > 28 kg/m. Gravitatea complicatiilor survenite

elucidarea factorilor predispozanti in timp util va permite preintimpinarea complicatiilor

metabolice
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Disfunctia tiroidiana asociata cu obezitatea primara la copii si adolescenti

Obezitatea, constituind o tulburare cronica a starii de nutritie, caracterizatd prin cresterea

greutatii corporale pe seama tesutului adipos, este insotitd si de dereglarea verigilor evidente ale

metabolismului lipidic, proteic si glucidic si de o serie de comorbiditati ca diabet zaharat tip 2,

riscuri cardiovasculare, hepatice si gastrointestinale, insulinoresistenta, complicatii neurologice,

ortopedice, pulmonare, reproductive, hormonale si chiar oncologice. Hormonii tiroidieni stimuleaza
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lipoliza din tesutul adipos, scade nivelul colesterolului, crescand expresia receptorului LD, iar
hormonii TSH si T3, in special, influenteaza repartizarea tesutului adipos si raportul tesutului adipos
subcutatnat/visceral [2,3,4].

Situatia este ingrijoratoare deoarece isi pune amprenta asupra sandtatii actuale a copilului,
cat si asupra celei de viitor adult, avand in vedere ca, in majoritatea cazurilor, copilul
supraponderal va deveni un adult cu obezitate, cu toate riscurile si complicatiile pe care aceasta
le implica.

Studiul dat prezinta o parte a unei cercetari complexe pe copii supraponderali, avand ca
scop evaluarea profilului metabolic pentru facilitarea predictiei patologice. In contextul cercetirii
a fost apreciata functia tiroidiana in relatie cu excesul ponderal in perioada copilariei.

A fost realizat un studiu observational retrospectiv care a cuprins 100 de copii
supraponderali, care s-au adresat la sectia consultativda a IMSP Institutul Mamei si Copilului,
Chisinau, Republica Moldova. Au fost apreciati parametrii antropometrici: indltime, greutate,
circumferinta abdominala (CA), circumferinta soldurilor, s-a determinat IMC
(greutatea/inaltime?). Pacientii au fost selectati in baza urmatoarelor criterii: varsta copiilor 6-18
ani, IMC > percentila 85%, CA > percentila 85 %, copii cu obezitate primara, lipsa retardului
mental, acordul de a participa la studiu. Desingul studiului a inclus: prelevarea probelor de sange
pentru evaluarea metabolismului glucidic (glicemia, TTG) si lipidic (cholesterol, triglceride
HDL, LDL) si aprecierea statutului hormonal (TSH, fT4, fT3, Ac anti TPO, Ac anti TG) cu
examinarea USG glandei tiroide.

Rezultate. Copiii implicati in studiu, dintre care 65 fete si 35 bdieti, au varste cuprinse
intre 6-18 ani (varsta medie: 12,47+2,458) cu IMC> percentila 95, raportul fete: baieti fiind de
1:2, cu participarea liber constienta.

Din 100 de copii examinati, 27 prezentau cresterea valorii TSH 4,7-10 pIU/mL (val.ref.
0,4 - 4,0), valorile medii ale fT3 fiind de 7,5-8.0 pmol/L (val.ref 2.41-5.50); fT4 11.0-13,5
pmol/L (val.ref. 4,5-10,3 pmol/L). Valori ale TSH >10 puIU/MI au prezentat 2 copii, iar la 75
copii s-au determinat modificari ecografice de structura a glandei tiroide, manifesta prin

hiperecogenitate, iar Ac anti TPO avind valori crescute la 14 copii. (tab.1)

Tabelul 3.4
Statutul hormonal al copiilor inclusi in studiu.
Statutul hormonal Valorile medii
TSH 4.7-10 pIU/mL
T3 7.5-8 pmol/L
T, 11-13.5 pmol/L
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La evaluarea profilului lipidic s-a constatat o prevalenta a cresterii valorilor colesterolului

5,2-5,8 mmol/l, trigliceride 1,8-2,1mmol/l, remarcadu-se o corelatie cu valorile crescute TSH
(fig.1).

Corelatia dintre statutul hormonal si profilul lipidic
14
12 TSH
10
8 colesterol
6
2 Trigliceride
2
0
Trigliceride Colesterol TSH

Fig. 1. Corelatia dintre valorile TSH si profilul lipidic.

Toti copii inclusi in studiu au urmat un program complex de corectie a greutatii ce a
inclus regim alimentar individualizat (reducerea aportului de glucide usor asimilabile, grasimi
saturate, 5 mese/zi in portii mici, consumul legumelor proaspete si fructelor) si efort fizic gradat
(4-5 reprize/zi a cate 10 min). La examinarea repetata peste 2 luni a parametrilor examinati, s-a
constatat normalizarea valorilor TSH si fT3 la 15 copii care au reusit sd scadd in greuatate cu
peste 15% din valorile initiale.

Concluzii: Obezitatea primara alimentara se asociaza frecvent cu disfunctia tiroidiana, in
special, hipotiroidia primara subclinicd, ce reprezintd o stare clinicd reversibild ca urmare a
corectiei greutdtii corporale.
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Nivelul vitaminei D la copiii cu obezitate primara
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Aceasta lucrare reprezinta o alta parte a unui studiu complex pe copii supraponderali,
avand ca scop evaluarea profilului metabolic pentru facilitarea predictiei patologice. In contextul
cercetdrii a fost apreciatd functia tiroidiana in relatie cu excesul ponderal in perioada copilariei.
Desi este clasificat ca un nutrient, vitamina D este descrisa ca un prohormon / hormon. Exista
doud forme: vitamina D2 si vitamina D3. Vitamina D3 sau colecalciferol este produsa in urma
iradierii provitaminei D3 (7dehidrocholestrol) in epiderma si derma straturi ale pielii. Termenul
"vitamina D" fard un indice se refera la vitamina D2, vitamina D3 sau ambele. Sursa primara de
vitamina D este din sinteza pielii, deoarece existd putine surse alimentare naturale. Atat vitamina
D2, cat si vitamina D3 sunt hidroxilate de doud ori pentru a deveni active si capabile sa se lege
de acestea receptorul de vitamina D (VDR).

Odata sintetizat, din productia renald sau locala, 1,25 (OH) 2D este transportat la VDR
nucleara in tintad celulele.[6] VDR uman joaca un rol central in actiunile biologice ale vitaminei
D, deoarece regleaza exprimarea numeroaselor gene intr-o dependentd in mare masurd de ligand
mod.16 VDR, la activarea de catre 1,25 (OH) 2D, formeaza un heterodimer cu receptori X de
retinoid (RXR). Acesti heterodimeri VDR-RXR se leagd elemente de raspuns ale vitaminei D ale
mai multor gene, care au ca rezultat fie transactivarea, fie reprimarea aceste gene. [7]

De-a lungul copildriei, vitamina D joaca roluri importante Tn homeostazia tesutului osos,
cresterea / mineralizare. Deficitul de vitamina D in copildrie determind osteomalacia, ceea ce
duce la crestere retardare si deformari scheletice (de exemplu, rahitism) . [8] Mai frecvent, insa,
este o prezentare insidioasd a deficit de vitamina D, care poate Impiedica copiii si adolescentii sa
atingd masa osoasa maxima si prezis inaltime. [9]

Existd dovezi cd vitamina D este necesard pentru multe alte procese celulare. In afara de
organele responsabile de homeostazia calciului / fosfatului, VDR sunt exprimate intr-0 varietate
de tesuturi si celule ca hepatocite, miococi, adipocite, celule p-pancreatice, si cateva celule
imune, toate acestea sunt asociate cu obezitatea si complicatiile sale metabolice asociate. [6]

Cel mai bun indicator disponibil al statusului vitaminei D este concentratia serica de 25
(OH) D, 25 desi masura in care aceastd masurare se refera sau serveste ca predictor al
rezultatelor de sanitate nu a fost pe deplin elucidati. In plus, nu existd un acord general cu
privire la serul necesar 25 (OH) D pentru a fi adecvat stare. De exemplu, Institutul de Medicina
(OIM) defineste deficienta de vitamina D, sau hipovitaminoza D, ca o concentratie serica 25
(OH) D <50 nmol /1 (20 ng / ml), c in timp ce societatea Endocrine a sugerat ca o concentratie
de 25 (OH) D intre 75 nmol / 1 si 250 nmol / 1 (30-100 ng / ml) este necesara pentru ca intervalul
de concentratie intermediar de 52-72 nmol / L (21-29 ng / ml) clasificat ca "Insuficiente" . [11]
Se estimeaza in Intreaga lume cd prevalenta hipovitaminozei D la copii si adolescenti este destul

de larga, intre 29% si 100% [12]
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Mecanismele biologice prin care vitamina D influenteaza controlul glicemic in obezitate
inca nu au fost determinate, dar se considera cd implica cresterea absorbtiei periferice / hepatice
a glucozei, atenuarea de inflamatie si / sau reglarea sintezei / secretiei de insulind de celulele
pancreatice. [13]

Material si metode. A fost realizat un studiu observational retrospectiv care a cuprins
100 de copii supraponderali, care s-au adresat la sectia consultativa a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, Chisindu, Republica Moldova. Au fost apreciati parametrii antropometrici: inaltime,
greutate, circumferinta abdominala (CA), circumferinta soldurilor, s-a determinat IMC
(greutatea/inaltime2). Pacientii au fost selectati in baza urmatoarelor criterii: varsta copiilor 6-18
ani, IMC > percentila 85%, CA > percentila 85 %, copii cu obezitate primara, lipsa retardului
mental, acordul de a participa la studiu. Desingul studiului a inclus: prelevarea probelor de sange
pentru evaluarea metabolismului glucidic (glicemia, TTG), isulinemia indexul HOMA-IR si
profilul lipidic (cholesterol, triglceride HDL, LDL)., 25-OH-Vit.D, PTH.

Rezultate. Copiii implicati in studiu, dintre care 65 fete si 35 baieti, au varste cuprinse
intre 6-18 ani (varsta medie: 12,47+2,458) cu IMC> percentila 95, raportul fete: baieti fiind de
1:2, cu participarea liber constienta.

Din 100 de copii examinati, 89 prezentau valori scazute a 250H Vit.D 12-19 ng/ml

* IMC in mediu a constituit 30,04 kg/m2;

+ valorea a 25 (OH) vitamina D - 19,11ng/ml;

e PTH-67 pg/mi

+ calciu ionic — 1,19 mmoli/l;

« fosforul — 1,4 mmoli/l;

+ cholesterol total — 3,97 mmoli/l;

« HDL - 1,15 mmoli/l;

* LDL -2,03 mmoli/l;

« trigliceridele — 1,06 mmoli/l.

+ HOMA-IR-2,9

Concluzii:

» Obezitatea primara la copii este asociata cu un deficit evident de 25(OH) vit.D.

* Necesitatea aprecierii nivelului 25(OH) vit.D la copii ce sufera de obezitate.

* Masurile de scadere a greutatii corporale si corectie a nivelului 25(OH) vit.D reprezinta
metode de profilaxie a tulburarilor metabolice si patologiei asociate obezitatii

* Stabilirea biomarcherilor metabolici la copilul supraponderal si obez va permite

stratificarea riscului, initierea precoce a masurilor de profilaxie si tratament cu
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elaborarea unui program de instruire nutritionald a copiilor in perioada scolard si

prepubertara.
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4. Rezumat

Proiect ”Obezitatea — aspecte clinico-metabolice, de profilaxie si tratament in conditiile
Republicii Moldova”

Cuvinte cheie: obezitate, factori de risc, insulinorezistenta

Obiectul studiului — persoanele cu obezitate

Scopul cercetarii — abordarea complexd, interdisciplinara a obezitdtii prin aplicarea
metodelor hormonale, biochimice, clinice si instrumentale de diagnostic, in dependenta de
factorii de risc implicati, varstd, sex si mod de viata.

Obiectivele proiectului — sunt determinate atat de incidenta sporita a obezitatii in structura
patologiilor endocrine, cat si de consecintele ample asupra starii de sanatate, rolul mutual al
obezitdtii in patologiile cardiovasculare, metabolice, neurologice si altele. Aceastd cercetare
poarta un caracter interdisciplinar implicand astfel de specialitati ca endocrinologia, imunologia,

fiziologia, cardiologia, neurologia. Obiective:
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1. Studierea prevalentei si morbiditatii obezitatii.

2. Studierea factorilor de risc ai obezitatii specifici pentru persoanele din Republica
Moldova.
3. Cercetarea particularitatilor tabloului clinic si paraclinic — dereglarilor sistemelor

endocrin, imun si a metabolismului aminoacizilor la pacientii cu obezitate.
4. Evaluarea profilului genetic al obezitatii.
5. Elaborarea algoritmului de tratament in dependentd de caracterul comorbiditatilor

asociate obezitatii, masurilor de profilaxie.

Rezultate obtinute:

Prevalenta obezititii in Moldova este in permanenti crestere. In anul 2017 numirul
persoanelor cu obezitate a crescut cu 8.632 fatd de 2015. Dintre persoanele cu obezitate
examinate, usor prevaleaza femeile (58%), majoritatea fiind din mediu rural.

A fost elaborat chestionarul privind Identificarea factorilor cu influentd asupra masei
corporale in Moldova”, care include 42 intrebari, inclusiv date antropometrice, caracteristici
socio-demografice, obiceiuri alimentare, activitatea fizica, modificari fiziologice si patologice la
femei, istoria scaderii ponderale, prezenta altor boli, precum si remediile medicamentoase
administrate. A fost acumulat materialul primar privind factorii de risc ai obezitatii, fiind
efectuate deplasari in raioanele Moldovei (Comrat, Basarabeasca, Cimislia, Cantemir, Orhei,
Calarasi, laloveni, Hancesti, Rascani, Glodeni). Au fost interogate in baza chestionarului si
examinate clinic peste 2300 persoane.

Sinteza datelor privitor la factorii de risc ai obezitatii relevd persistenta obiceiurilor
alimentare nesanatoase, petrecerea timpului in fata televizorului si calculatorului, antecedente
eredocolaterale agravate.

Examinarea statutului hormonal si metabolic a femeilor obeze de varsta fertila releva:
tulburdri ale metabolismului lipidic exprimate prin cresterea nivelului colesterolului total, LDL-
colesterolului, trigliceridelor si scaderea nivelului HDL-colesterolului, constituind un factor de
risc cardiovascular crescut; modificari ale metabolismului glucidic manifestate prin
insulinorezistenta marcata: indicele HOMA peste 4,7 si raportul leptind/adiponectina peste 2,4 la
la pacientele cu obezitate gr.11l, ambii parametri crescand direct proportional cu indicele masei
corporale, fiind factori predictivi pentru diabet zaharat tip 2; la 50% din femeile examinate s-a
determinat alterarea glicemiei bazale. Studierea metabolismului osos releva valori scazute ale
osteocalcinei: sub 11,5 ng/ml (11-43ng/ml), care este un indice de afectare a metabolismului

0s0s, ce poate fi folosit in diagnsoticul precoce al osteoporozei.

40



A fost determinatd cresterea incidentei obezitatii si in randul copiilor. Printre factorii de
risc pentru obezitate la copii au fost evaluati: implicarea factorilor de mediu si socio-economici,
predispozitia geneticd, comportamentul alimentar si intensitatea activitatii fizice.

Cele mai frecvente complicatii ale obezitdtii la copii sunt suferinta psihologica,
hipertensiunea arteriald, sindrom de apnee in somn, dislipidemiile de tip aterogen.

La copiii cu obezitate s-au depistat perturbari ale axului tiroida-hipofiza: in 27% cazuri —
hipotiroidie latenta, 2% cazuri — hipotiroidie manifestd, in 14% cazuri — semne de afectare
autoimuna a tiroidei. Examinarea ecografica a tiroidei a relevat modificari morfologice in 75%
cazuri. S-a observat o corelatie directa intre valorile crescute ale hormonului tirostimulant si
indicii lipidogramei (nivel crescut al colesterolului total, LDL-colesterolului, trigliceridelor si
nivel scizut al HDL- colesterolului). In cazul asocierii obezititii si hipotiroidiei latente la copiii
cu obezitate, scdderea ponderald in rezultatul respectdrii unui program complex de corectie a
greutatii, a dus la normalizarea statutului functional tiroidian-hipofizar.

La majoritatea copiilor cu obezitate (89%) s-a depistat un nivel scazut al vitaminei D, ceea
ce poate vorbi atat despre implicarea acesteia in etiopatogenia obezitatii, cat si despre afectarea
metabolismului vitaminei D la copiii cu obezitate. S-a efectuat analiza a 6 tipuri SNPs,
polimorfisme ale genelor implicate in insulinorezistenta. Drept urmare nu s-a dovedit prezenta
corelatiei cu mutatiile In genele determinante ale rezistentei la insulina.

In baza rezultatelor cercetirii au fost publicate: monografie - 1, capitol in culegere - 1,
articole in reviste internationale cu IF — 1; articole in reviste nationale recenzate - 16, teze ale
comunicdrilor stiintifice - 21.

Implimentarea rezultatelor obtinute: Rezultatele studiilor sunt aplicate in procesul
didactic al studentilor, rezidentilor, medicilor cursanti. Au fost organizate conferinte stiintifico-
practice. Datele obtinute vor contribui la elaborarea procedeelor si masurilor de profilaxie
primard si secundarda, vor constitui un suport suficient in prevenirea, scaderea morbiditdtii si
mortalitatii pacientilor cu obezitate, ameliorand calitatea vietii.

Impact socio-economic: sporirea calitatii vietii, longevitatii, diminuarea ponderii
afectiunilor non-comunicabile (DALYS).

Domeniul de aplicare: Endocrinologie, Medicina clinica, Medicina de familie, Pediatrie,

Fiziopatologie clinica.
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5. Concluzii

Prevalenta obezititii in Moldova este in permanenti crestere. in anul 2017 numirul
persoanelor cu obezitate a crescut cu 8.632 fata de 2015. Dintre persoanele cu obezitate
examinate, usor prevaleaza femeile (58%), majoritatea fiind din mediu rural.

Factori de risc pentru masa corporala crescuta constituie: anamneza eredocolaterala
agravatd, in special pe ambele linii; obiceiuri alimentare nesdnatoase precum: omiterea
micului dejun, cina consumata dupa orele 19.00 si aportul alimentar exagerat in timpul
acesteia, gustari nocturne frecvente, consumul de fursecuri, consum redus de fructe si
legume, consumul zilnic de carne, aport alimentar crescut pe fondal de stres sau oboseala.
Un alt factor de risc observat in randul persoanelor cu exces ponderal a fost petrecerea
timpului in fata TV sau calculatorului mai mult de 4 ore pe zi.

Tulburarile metabolismului lipidic la femeile obeze de varsta fertila au fost exprimate
prin cresterea nivelului colesterolului total, LDL-colesterolului, trigliceridelor si scaderea

nivelului HDL-colesterolului, ceea ce constituie un factor de risc cardiovascular crescut.
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Au fost depistate modificari ale metabolismului glucidic la femeile obeze de varsta
fertila, manifestate prin alterarea glicemiei bazale si insulinorezistenta marcata: indicele
HOMA peste 4,7 si raportul leptind/adiponectina — peste 2,4 la la pacientele cu obezitate
gr.I11, ambii indici crescand direct proportional cu indicele masei corporale, fiind factori
predictivi pentru diabet zaharat tip 2.

A fost determinata valoarea scazuta a osteocalcinei la femeile obeze de varsta fertila (sub
11,5 ng/ml (11-43ng/ml)) care este un indice de afectare a metabolismului 0sos, ce poate
fi folosit in diagnsoticul precoce al osteoporozei.

Hipotiroidia provoaca modificari esentiale a spectrului si continutului aminoacizilor
proteinogeni, care in corespundere cu vectorul transformdrii continutului majoritatii
acestora au fost structurate in 3 grupe: cu caracter preponderent ascendent, descendent si
individual, ceea ce denota despre dezechilibrul metabolismului proteic si azotic.
Caracteristic pentru toti pacientii cu hipotiroidie este scdderea valorilor numerice ale
izoleucinei si histidinei si sporirea serinei si glicinei, similaritatea carora poate servi ca
indicatori patognomici ai hipotiroidie.

Modificarea continutului aminoacizilor mediatori in parte la pacientii cu hipotiroidie are
caracter individual, si numai a glicinei este directionatd ascendent la toti bolnavii. Pentru
pacientii cu hipotiroidie este caracteristic predominarea sumei aminoacizilor inhibitori si
a proceselor nervoase corespunzatoare. Sporirea valorii numerice a glicinei si a sumei
aminoacizilor inhibitori pot servi ca indicatori specifici, nozologici ai hipotiroidiei.

A fost determinata cresterea incidentei obezitatii si in randul copiilor. Printre factorii de
risc pentru obezitate la copii au fost evaluati: implicarea factorilor de mediu si socio-
economici, predispozitia geneticd, comportamentul alimentar si intensitatea activitatii
fizice.

Cele mai frecvente complicatii ale obezitatii la copii sunt suferinta psihologica,
hipertensiunea arteriald, sindrom de apnee in somn, dislipidemiile de tip aterogen.

La copiii cu obezitate s-au depistat perturbari ale axului tiroida-hipofiza: in 27% cazuri —
hipotiroidie latentd, 2% cazuri — hipotiroidie manifestd, in 14% cazuri — semne de
afectare autoimuna a tiroidei, iar examinarea ecografica a tiroidie a relevat modificari
morfologice in 75% cazuri.

S-a observat o corelatie directd intre valorile crescute ale hormonului tirostimulant si
indicii  lipidogramei (nivel crescut al colesterolului total, LDL-colesterolului,
trigliceridelor si nivel scazut al HDL colesterolului) atat la persoanele adulte cu obezitate,

cat si la copii.
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12. In cazul asocierii obezititii si hipotiroidiei latente la copiii, sciderea ponderali in
rezultatul respectarii unui program complex de corectie a greutatii, duce la normalizarea
statutului functional tiroidian-hipofizar.

13. La majoritatea copiilor cu obezitate (89%) s-a depistat un nivel scazut al vitaminei D,
ceea ce poate vorbi atat despre implicarea acesteia in etiopatogenia obezitdtii, cat si

despre afectarea metabolismului vitaminei D la copii cu obezitate.

6. Participarea in programe si proiecte internationale (ORIZONT 2020, SCOPES, JOP,
IRSIS, NATO, etc.), inclusiv propunerile prezentate/castigate in cadrul concursurilor
nationale si internationale cu tangenta la tematica cercetarii proiectului realizat

1. Proiect bilateral moldo-roman Chisinau-Timisoara"Cresterea capacitatii de cercetare
genetica si genomicd in dezvoltarea perinatald a copilului”, UMF "Victor Babes", 2017.

2. Proiectul SAIN, “Etat de santé de la population des pays de la Région en rapport avec les
caractéristiques nutritionnelles”, AUF, coordonator UMF lasi 2017-2019.

3. Propunerea de proiect interdisciplinar si transfrontalier ”Retea transfrontaliera pentru
cercetare si mamagement al serviciilor medicale in domeniul Obezitatii si Diabetului”,

coordonator UMF Iasi 2017-.
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Anexa nr. 2
LISTA

lucrarilor publicate in cadrul proiectului de cercetare

— monografii nationale
o VUDU, L. Hipotiroidia primara (Aspecte clinico-patogenice, diagnostice si
terapeutice). Chisinau: Tipografia “Balacron”, 2017. 192 p. ISBN 978-9975-
3170-1-6.

— articole din reviste cu factor de impact 1,0-2,9

CHIRITA-EMANDI, A., MUNTEANU, D., ANDREESCU, N., TUTAC, P., PAUL, C.,
VELEA, I. P., HLISTUN, V., BOICIUC, C., SACARA, V., VUDU, L., USURELU, N.,
PUIU, M. No clinical utility of common polymorphisms in IGF1, IRS1, GCKR, PPARG,
GCK1 and KCTD1 genes previously associated with insulin resistance in overweight
children from Romania and Moldova. Journal of Pediatric Endocrinology and Metabolism.
2019, 32(1), 33-39. ISSN 2018-0288. (IF: 1,086).

- articole din reviste cu factor de impact 0,1-0,9

VUDU, L. Hypothyroidism, psycho-neurological status and mediating amino acids. The
Way of Science. 2019, 1(59), 75-77. ISSN 2311-2158. (IF: 0.543).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

categoria B
ALEXA, Z., TERENTI, F. Depistarea timpurie a diabetului zaharat de tip 2:

rezultatele screeningului, bariere si modalitdti de ameliorare. Sanatate Publica,
Economie si Management in medicina. 2019, nr. 3(81), 7-10. ISSN: 1729-8687.
CAZAC, N., ALEXA, Z. Noi perspective asupra steatohepatitei nonalcoolice
asociate diabetului zaharat de tip 2. Sanatate Publicd, Economie si Management in
medicina. 2019, nr. 3(81), 41-47. ISSN: 1729-8687.

MUNTEANU, D., HLISTUN, V., USURELU, N., VUDU, L. Evaluarea
vitaminei D la copii cu obezitate primard. Sdnatate publica, Economie si
Management in medicina. 2019, nr. 3(81), 66-69. ISSN: 1729-8687.

PITERSCHI, C., VUDU, S., VUDU, L. Modificarile metabolismului glucidic la
femeile obeze de varsta fertild. Sanatate Publica, Economie si Management in
medicina. 2019, nr. 3(81), 76-79. ISSN 1729-8687.

PITERSCHI, C.; VUDU, S.; ZOTA, L.; VUDU, L. Pacientul cu obezitate in
practica medicului de familie. Sandatate Publica, Economie si Management in
Medicina. 2018, nr.1-2 (75-76)/2018, 53-57. ISSN: 1729-8687

VUDU, L.; ZOTA, L.; VUDU, S.; PITERSCHI, C. Hipotiroidia in practica
medicului de familie: actualitdti In diagnostic si tratament. Sandatate Publica,
Economie si Management in Medicina. 2018, nr.1-2 (75-76)/2018, 57-62. ISSN:
1729-8687

VUDU, S.; PITERSCHI, C.; VUDU, L.; ZOTA, L. Mecanismele etiopatogenetice
implicate in dezvoltarea tiroiditei autoimune: sinteza narativa de literatura.
Moldovan Journal of Health Sciences, nr.3/2018, 68-74, ISSN: 2345-1467
MUNTEANU, D.; USURELU, N.; BLANITA, D.; VUDU, L. Disfunctia
tiroidiand asociata cu obezitatea primara la copii. Sandatate Publica, Economie si
Management in Medicina, 2017, nr.3 (73), 150-152, ISSN 1729-8687.
PITERSCHI, C.; VUDU, S.; VUDU, L. Obezitatea si metabolismul o0sos.
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2017, nr.2 (54), 116-
120. ISSN 1857-0011.

VUDU, L. Dereglarile functiilor superioare ale creierului la pacientii cu
hipotirioidie primara. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
Medicale. 2017, nr.3 (55), 111-115. ISSN 1857-0011.

VUDU, S.; PITERSCHI, C.; VUDU, L.; ANESTIADI, Z. Obezitatea si
obiceiurile alimentare la femeile din sudul Republicii Moldova. Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2017, nr.3 (55), 105-108.
ISSN 1857-0011.

VUDU, S., MARDARI, T., VUDU, L., PITERSCHI, C. Diabetul gestational —
factori de risc, screening si diagnostic. Buletinul academiei de stiinfe a moldovei
stiinte medicale. 2015, 1(46), 40-44. ISSN 1857-0011.

PITERSCHI, C., VUDU, L., VUDU, S. Importanta aprecierii markerilor
autoimuni suprarenalieni in unele endocrinopatii autoimune. Buletinul academiei
de stiinte a moldovei stiinte medicale. 2015, 1(46), 159-162. ISSN 1857-0011.
ALEXA, Z.,, CEBOTARI, I, ANESTIADI, Z., HAREA, D., ANESTIADI, V.
Patologia tiroidiana indusa de tratamentul cu interferon. Revista sanatate publica,
economie §i management in medicind. 2015, 4(61), 52-55. ISSN 1729-8687.
ALEXA, Z., CASIEANCIUC, A., HAREA, D. Evolutia naturald a diabetului
gestational. Buletin de perinatologie. 2015, 2 (66), 70-74. ISSN 1810-5289.
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16. STEPCO, E., VUDU, V. Conduita stomatologicd — terapeuticd la copii cu

=

patologii endocrine. Medicina stomatologica. 2015, 1 (34), 40-42. ISSN 1857-
1328

categoria C

BLANITA, D.; HLISTUN, V.; MUNTEANU, V.; KRASKOWSKI, E.; BOER,
R.; HALABUDENCO, E.; STRATILA, M.; BARBOVA, N.; USURELU, N.
Hipotiroidismul congenital si rolul screeningului neonatal in diagnosticul precoce
in Republica Moldova. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
Medicale. 2018, 1(58), 130-135. ISSN 1857-0011.

MUNTEANU, D.; STAMATI, A.; PALIL, I; REVENCO, N.; USURELU, N.;
VUDU, L. Complicatiile obezitatii la copii si adolescenti. Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2018, 1(58), 26-29. ISSN 1857-0011.
VUDU, S.; PITERSCHI, C.; VUDU, L. Obezitatea — factor de risc pentru
carcinogeneza. INFO-MED, Oncologie generala. 2017 nr.2 (30), 13-19. ISSN
1810-3936.

VUDU L. Hipotiroidismul in practica medicului oncolog. INFO-MED,
Simpozion National de Oncologie cu participare internationald ,,Vigilenta
oncologica in activitatea medicald, depistarea precoce si tratamentul tumorilor”
dedicat aniversarii de 40 ani de activitate a Catedrei de Oncologie, Hematologie si
Radioterapie a USMF “N. Testemitanu”, 2016, vol. 28 (1), p. 105-108. ISSN
1810-3936

— articole in culegeri (nationale / internationale)
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VUDU, L., PITERSCHI, C. Alimentation equilibree dans le diabete. In: "GUIDE DE
BONNES PRATIQUES: Nutrition adéquate, la sécurité alimentaire et le changement de
comportement alimentaire.” 2019. P.97-101, 99-104.

— Rapoarte publicate / Teze ale comunicarilor la congrese, conferinte, simpozioane, in
culegeri (nationale / internationale)
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Internationale

PITERSCHI, C.; PITERSCHI, A. Obesity and renal cell cancer. In: The 7th
International Medical Congress for Students and Young Doctors, MedEspera
Abstract Book, Chisinau, Moldova. 3-5 mai 2018, p.40.

PITERSCHI, C.; VUDU, S. Steatohepatita nonalcoolica in practica
endocrinologului. In: Ziua Internationald a steatohepatitelor nonalcoolice, in
cadrul proiectului Education Program for NASH (SUA, cu genericul: Boala
ficatului gras nonalcoolic — de la modificarea stilului de viata, pina la transplant
hepatic. Curs intensiv interdisciplinar. Chisinau, Moldova. 12 iunie 2018, p.10
MUNTEANU, D.; PALIIL, I.; STAMATI, A.; REVENCO, N.; USURELU, N.;
VUDU, L., Factorii de risc ai obezitatii la copii, 15-17 mai 2018, lasi, Romania;
PITERSCHI, C.; VUDU, S.; VUDU, L. Obesity as a risk factor for diabetes
mellitus in young women, 10-13 mai 2018, MEDICALIS, Cluj-Napoca, Romania
ANESTIADI, V. Imbatranirea si factorii hormonali ce influenteaza aterogeneza la
femeile cu diabet zaharat. Sanatate Publica, Economie si Management in
Medicina. 2018, nr.1-2 (75-76)/2018, 50. ISSN: 1729-8687 (Conferinta nationala
cu participare internationald)
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Anexa nr.3

Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

Sumarul activitatilor proiectului realizate

Activitati planificate

Activitati realizate §i rezultate noi obtinute in cadrul proiectului

(150 cuvinte)

1.

Sistematizarea si analiza
factorilor de risc pentru
obezitate.

Determinarea
particularitatilor clinico-
paraclinice prin dozarea
leptinei, insulinei, C-
peptidului, parametrilor
metabolismului lipidic,
aminoacizilor, glucidic,
sistemului osos la persoanele
adulte.

S-au efectuat studii multidirectionale privind determinarea
factorilor de risc, modificarile metabolice, hormonale,
instrumentale la copii si persoanele adulte cu obezitate.

Au fost determinati factorii de risc pentru obezitate:
obiceiuri alimentare nesandtoase, petrecerea timpului in fata
televizorului  si  calculatorului, antecedente eredocolaterale
agravate, §.q.

La examinarea statutului hormonal si metabolic a femeilor
obeze de vdrsta fertila s-au depistat tulburari ale metabolismului
lipidic care prezinta risc cardiovascular crescut; modificari ale
metabolismului glucidic, ceea ce constituie un factor de risc
pentru diabet zaharat tip2; alterarea metabolismului 0sos,
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3. Sinteza literaturii privind crescand riscul pentru osteoporoza.

metodele existente de A fost evaluat profilul clinic si metabolic al copiilor cu obezitate.
tratament. S-au depistat perturbari ale axului tiroida-hipofiza: cu tendintd

4. Evaluarea profilului clinic si | spre micsorarea functiei tiroidiene. Au fost determinate cele mai
metabolic la copiii cu frecvente patologii asociate la copii cu obezitate: hipertensiunea
obezitate. arteriald, sindromul de apnee in somn, suferinta psihologica,

5. Determinarea unor factori dislipidemiile de tip aterogen. A fost studiat nivelul vitaminei D la

genetici la copii cu obezitate. | copiii cu obezitate, la majoritatea fiind scdzut. Nu s-a dovedit
prezenta corelatiei cu mutatiile in genele determinante ale
rezistentei la insulind.

Il. Relevanta rezultatelor stiintifice obtinute (pina la 200 de cuvinte)

Au fost obtinute noi cunostinte referitor la raspandirea obezitatii, factorilor de risc specifici Republicii
Moldova, ce vor dezvalui ponderea obezitatii in structura morbiditatii generale.

A fost determinat tabloul clinic, hormonal-metabolic, neuro-psihic ale persoanelor cu obezitate de
diferita varsta. Rezultatele cercetarii vor servi ca suport stiintific in dezvaluirea mecanismelor dezvoltarii
acestor patologii, elaborarea algoritmului de diagnostic precoce, deasemeni drept baza in evaluarea
conditiilor metabolice de aparitie a complicatiilor obezitatii cu un impact in ameliorarea tacticii de
tratament individualizat. S-a efectuat analiza a 6 tipuri SNPs, polimorfisme ale genelor implicate in
insulinorezistentd. Drept urmare nu s-a dovedit prezenta corelatiei cu mutatiile in genele determinante
ale rezistentei la insulind.

Elaborarea procedeelor si masurilor de profilaxie primara si secundard, de tratament, vor constitui un
suport suficient in prevenirea, scaderea morbiditatii si mortalitatii pacientilor cu obezitate, ameliordand
calitatea vietii. Rezultatele studiilor sunt aplicate in procesul didactic al studentilor, rezidentilor,
medicilor cursanti.

Impact socio-economic: sporirea calitdtii vietii, longevitatii, diminuarea ponderii afectiunilor non-
comunicabile (DALYS).

Volumul total al finantarii

Finantarea planificata (mii lei) — 2433,25 Executata ( mii lei) — 2430,75

IV. Volumul cofinantarii (mii lei)

632,7

V. Lista colaborarilor initiate in cadrul proiectului

Colaborare cu UMF lasi pe marginea Proiectului AUF (Romdnia, Moldova, Bulgaria) SAIN, “Etat de santé
de la population des pays de la Région en rapport avec les caractéristiques nutritionnelles”, AUF, coordonator
UMF lasi.

Participarea in propunerea de proiect interdisciplinar si transfrontalier ”Retea transfrontalierd pentru
cercetare si mamagement al serviciilor medicale in domeniul Obezitatii si Diabetului”, coordonator UMF lasi.
Colaborare in proiect bilateral moldo-romdn Chisinau-Timisoara, UMF "Victor Babes" "Cresterea capacitdtii
de cercetare genetica si genomicd in dezvoltarea perinatala a copilului”

Proiect de cercetare doctorala (Munteanu D.)” Evaluarea profilului metabolic la copilul cu obezitate”, in
cadrul programului de burse ”Eugen Ionescu”, AUF, UMF Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca.

Initierea colaborarii cu UMF Craiova

VI.

Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat in cadrul proiectului

11.10.2016. Conferinta stiintifico-practica ,, Noi standarde in conduita pacientilor cu Pre-Diabet si Diabet
Zaharat tip 2”7

31.03.2017. Conferinta stiintifico-practica ,, Implicarea renala in diabet §i obezitate”

13.10.2017. Simpozionul ,, Oportunitati medicale moderne in atingerea obiectivelor glicemice”

27.10.2017. Conferinta stiintifico-practica ,, Diabetul zaharat §i bolile cardiovasculare”.

22.11.2017. Conferinta stiintifico-practica ,, Abordarea multifactoriala a pacientului cu diabet zaharat tip 2”

17.05.2018. Sedinta Societatii Medicilor Endocrinologi din RM cu genericul ,, Evaluarea persoanei obeze”
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08.09.2018. Manifestare stiintifica cu genericul ,, DEOSEBIT”
10.11.2018 “ETA Thyroid Meeting: Abordarea Multifactoriala a pacientului cu patologie tiroidiana”

21.08.2019. Simpozionul ,, Actualitati in neuropatia diabetica”.
4-5.10.2019. Al 1l-lea Congres al Medicilor Endocrinologi din Republica Moldova cu participare

internationala.

VII. Lista mobilitatilor efectuate in cadrul proiectelor

Primavara 2016. Stagiu de cercetare "Evaluarea profilului metabolic la copilul cu obezitate”, in cadrul
programului de burse "Eugen Ionescu”, AUF, UMF "luliu Hatieganu” Cluj-Napoca.

Noiembrie 2016, Bucuresti, Romdnia. ’Etiopatogenia, tabloul clinic si diagnosticul obezitatii”,
“Managementul obezitatii, sindromului metabolic si dislipidemiei”

Toamna 2017, toamna 2018, toamna 2019 — proiect SAIN, “Etat de santé de la population des pays de la

Région en rapport avec les caractéristiques nutritionnelles”, AUF

VIII. Informatii despre infrastructura utilizata in realizarea proiectului

_ Calculatoare cu conectare la internet, imprimanta, centrifuga, frigider

IX. Dificultati/impedimente aparute pe parcursul realizirii proiectului

- Finantarea insuficientd pentru realizarea obiectivelor proiectului

X. Beneficiarul (ministere, institutii de stat sau private, intreprinderi, etc.) — MSPSM, medici

endocrinologi, medici de familie, pediatri si de alte specialitati, populatia tarii.

Director proiectului Vudu Lorina, dr. st. med., conf.univ.

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)

Seful Centrului (sectiei, laboratorului) Vudu Lorina , dr. st. med., conf.univ.
(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)

53



