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— REZUMAT —

Indicele intima medie carotidian (IMc) este un cunoscut marker subclinic pentru ateroscleroza. Fenomenul de
recuperare nutritionala la copiii nascuti mici pentru varsta gestationala (SGA) a fost asociat cu obezitate precoce
si cu riscul dezvoltarii sindromului metabolic.

Scop. De a determina daca exista o asociere intre SGA si IMc; de a stabili valori prag ale IMc la copiii obezi.
Material si metoda. Studiul prospectiv a fot derulat pe o perioada de un an (iulie 2012 — iunie 2013). Au fost
analizati 122 de pacienti cu obezitate, 96 de pacienti nascuti cu greutate normala pentru nastere (AGA) si 26
de pacienti nascuti cu greutate mica pentru nastere (SGA). Ambele loturi au fost omogene din punct de vedere
al varstei, sexului si indicelui de masa corporala (IMC). Folosind curba ROC au fost stabilite valori prag pentru
ambele grupe. IMc a fost semnificativ mai crescut la lotul SGA (p = 0,0035). Valoarea prag de 0,049 cm pentru
IMc a fost obtinuta la ambele loturi, cumulat, cu o specificitate si sensibilitate crescuta.

Concluzii. Copiii nascuti SGA se asociaza cu risc aterosclerotic. IMc este un cunoscut marker subclinic pentru
ateroscleroza, fiind o metoda ieftina si noninvaziva. Studii populationale extinse sunt necesare in vederea

stabilirii unor valori prag in ceea ce priveste IMc.

INTRODUCERE

Indicele intima-medie (IMc) este un cunoscut
marker subclinic al aterosclerozei (1,2,3,4,5). Va-
loarea IMc este un bun predictor al evenimentelor
coronariene, respectiv al accidentelor vasculare ce-
rebrale. (6,7,8) Studii recente au aratat faptul ca o
crestere a IMc, masurat cu ajutorul ecografiei, a
fost asociata cu risc crescut de infarct miocardic si/
sau accident vascular la pacientii cu antecedente de
boli cardiovasculare. (9) Astfel, IMc a fost propus
ca un factor de risc ce este de preferat a fi inclus in
algoritmul de stabilire al riscului cardiovascular. (9)

La adult, relatia intre valoarea IMc si riscul de
aparitie al complicatiilor cardiovasculare este una
liniara, pornind de la o valoare de 0,9 mm. (10)

— Cuvinte cheie: obezitate, mic pentru varsta gestationald, indicele intima medie carotidian _—

Studiile privind grosimea IMc in obezitatea in-
fantila sunt discordante — daca exista studii care
arata ca IMc nu este afectatd in obezitatea infantila
morbida.

Fenomenul de recuperare nutritionala ,,catch-up
growth* la copiii nascuti SGA a fost asociat cu in-
stalarea obezitatii precoce cu aparitia sindromului
metabolic si/sau component ale acestuia.

Aproximativ 3-5% dintre copii se nasc SGA.
85-90% recupereaza talia pand la varsta de 2 ani,
majoritatea devenind obezi pana la varsta de 4 ani,
cu riscul dezvoltarii ulterior al sindromului meta-
bolic. Recuperarea nutritionald din primii 2 ani de
viata, in perioada de inmultire celulard va duce la
obezitate hiperplastica. (11,12).
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Acesti copii prezintd un risc mai mare de a dez-
volta sindrom metabolic cu tot ce implica acesta:
obezitate, scaderea tolerantei la glucoza, insulino-
rezistentd cu dezvoltarea ulterioard a diabetului za-
harat, hipertensiune arterial, dislipidemie.

Studii anterioare (13,14,15) au demonstrat fap-
tul ca adolescentii si copiii cu factori de risc: obe-
zitate, dislipidemie, hipertensiune arteriald si tole-
rantd scazuta la glucoza prezinta potential aterogen
in perioada de adult tanar. A fost demonstrat ca
obezitatea determind instalarea precoce a bolilor
cardio-cerebrovasculare in perioada adulta.

In literatura de specialitate exista putine studii
privind asocierea IMC cu SGA. Studiul de fata isi
propune de a evidentia daca exista o asociere IMc-
SGA si de a stabili valori de referintd in ceea ce
priveste IMc la copiii obezi.

MATERIAL $I METODE

Am realizat un studiu prospectiv, randomizat de
tip cohorta pe o perioada de 1 an (iulie 2012 — iunie
2013). Au fost cuprinsgi copii obezi internati in di-
verse compartimente ale Spitalului Clinic de Ur-
gentd pentru Copii ,,Louis Turcanu® Timisoara,
Clinica I Pediatrie.

Indicele de masa corporalda (IMC) a fost inter-
pretat initial folosind standardele de crestere OMS,
iar obezitatea a fost definita la valori ale IMC > per-
centila 95 pentru varsta si sex. (8) Am definit nou-
nascutul SGA ca fiind un nou-nascut cu greutate < 2
DS pentru varsta gestationald. Pentru greutatea la
nastere am folosit nomogramele si curbele de cres-
tere propuse de Niklasson (9).

Grosimea intima-medie a fost masurata cu aju-
torul ultrasonografiei. A fost utilizat un ecograf
Logig-e General Electric cu o sonda liniara de 10
MHz. Pacientii au fost examinati in pozitie supind
cu capul in usoard hiperextensie iar sonda a fost
aplicata intr-o pozitie antero-laterald. Toate masura-
torile au fost efectuate intr-un plan longitudinal,
achizitionate la cel mai mic «gain» posibil. Com-
plexul intima-medie a fost definit ca distanta de la
ecoul intern dat de lumenul arterial pana la interfata
medie-adventice. Locul de determinare a fost artera
carotida comuna, segmentul distal, 1 cm proximal
de bifurcatia carotidiana.

S-au realizat cate doud masuratori, retindndu-se
media obtinuta. S-a folosit caliperul electronic ofe-
rit de catre softul ecografului.

Criteriile de excludere au fost urmatoarele: sin-
droame asociate cu obezitate, greutate mica la nas-
tere datorita unor infectii, cauze genetice de SGA.

Am analizat 122 de pacienti obezi, dintre care
96 de pacienti nascuti cu greutate normald pentru
varsta gestationala (AGA) si 26 de pacienti nascuti
cu greutate mica pentru varsta gestationald (SGA).

Am exprimat rezultatele ca frecvente, medii +
DS, mediane + intervale intercuartile (unde a fost
cazul) pentru variabilele continue, respectiv ca pro-
cente pentru variabilele ordinale. Toate testele sta-
tistice sunt efectuate pentru interval de Incredere de
95%.

Am folosit testul t nepereche pentru loturi inde-
pendente pentru a evalua diferentele antropometrice
si metabolice intre cele doua loturi studiate. Pentru
a evalua relatia dintre valoarea medie IMc si ceilalti
factori metabolici am utilizat regresia liniara mul-
tipla cu intreval de confidenta de 95%. Un p < 0,05
a fost considerat statistic semnificativ. Curba ROC
a fost utilizatd pentru stabilirea valorii prag a IMc.

Analiza a fost realizatd cu ajutorul pachetului
statistic pentru stiinte sociale SPSS (versiunea 17,
IBM Company).

Toti pacientii au fost instruiti privind intrarea in
acest studiu, iar pentru fiecare pacient a fost obtinut
consimtamantul informat.

Studiul a tinut cont de normele internationale
ale eticii medicale, stabilite de Declaratia de la
Helsinki, in ceea ce priveste pastrarea confidentia-
litatii datelor pacientilor.

REZULTATE

Caracteristicile descriptive ale loturilor

Ambele grupuri au fost omogene din punct de
vedere al varstei, sexului si IMC.

(p=0,68, 0,78, 0,79), evidentiat in Tabelul 1.

Au existat diferente statistic semnificative in ceea
ce priveste greutatea la nastere si varsta gestatio-
nala.

IMc a fost semnificativ crescut la lotul SGA
(mediana 0,057 vs 0,043); (Fig. 1 si 2) (p=10,0035).

Stabilirea unor valori ,,cut off* ale IMc la
copiii obezi in vederea stabilirii unor protocoale
de urmarire a copiilor obezi nascuti SGA

Cu ajutorul curbei ROC, am urmarit stabilirea
unor valori prag — ,,cut off“ — ale IMc cu rol de
screening pentru SM. Am obtinut rezultate pentru
ambele loturi cumulate, apoi in parte, cu mentiunea
ca lotul SGA a fost reprezentat de un esantion mic
din punct de vedere statistic. Rezultatele obtinute
pentru lotul SGA sunt ilustrate in Fig. 3, Tabelul 2,
iar pentru loturile cumulate in Fig. 4, Tabelul 3.

Pentru ambele loturi s-a obtinut o valoare prag a
IMc de 0,049 cm. Aceasta valoare este cu o sensi-
bilitate de 90,9% si cu o specificitate de 79%.



REvisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VorLumuL LXIII, NR. 3, AN 2014 333
TABELUL 1. Caracteristicile antropometrice, metabolice, IMc la cele 2 loturi studiate
Numar total Obezi SGA-lot | Obezi AGA-lot II
26 96
Mediana DS Interval Mediana DS Interval P
Varsta (ani) 14.208333 3.33595911 5-17 14.79167 2.28457 4-20 0.68
Greutate la nastere 2550 403.51933 970-2860 3446.25 461.371 2400-5300 0.000285
(grame)
Varsta gestationald 38 2.89827534 30-41 39.368 1.14902 34-41 0.025
(saptamani)
Sex (%)
Masculin 42.3% 36.5%
Feminin 57.7% 63.5% 0.78
Urban/rural 57%/43% 60%/40% 0.79
Date antropometrice
IMC (kg/m?) 29.623 8.13 19-54.48 30.604 6.302 17-47 0.5
IMc (mm) 0.057385 0.008537 0.4-0.9 0.043 0.008 0.3-0.7 0.0035
g Histograma TABELUL 2. Analiza statistica folosind curba ROC la lotul
SGA
81 ] Esantion 26
Lt O Frecventa Grup pozitiv: SM=1 7
ol 6 - Grup negativ: SM=0 19
§ B Prevalenta bolii (%) | Necunoscut
@ 4 Aria sub curba ROC (AUC)
Hei0 Aria sub curba ROC (AUC) 0,966
21 Eroarea standard? 0,0292
11 |_| H D 95% Intervalul de conficenta 0,811 1a 0,999
0 ‘ z statistic 15,949
0, 03 0,04 D 05 0, 06 0, 07 0, 08 0, 09 mai P (Aria = 0,5) <0,0001
mult N
] Youden index
FIGURA 1. Histograma IMc lotul | Youden index ) 0,8045
95% Interval confidenta 0,5263 1a 0,9474
60- Histograma Criterii asociate > 0,06
95% Interval confidentd 0,056 to 0,06
50 T s
W Eeen Specificitatea in functie de sensibilitate fixa
= 40 Sensibilitate Specificitate | 95% Cl Criteriu
E 304 80,00 94,74 71,56 la 100,00 >0,0608
é 90,00 88,42 65,41 la 100,00 >0,0594
i 20 95,00 81,05 55,68 la 100,00 >0,0587
97,50 77,37 51,05 la 95,66 >0,0583
10 ﬂ Sensibilitate in functie de specificitate fixa
04— | |_| : : Specificitate Sensibilitate | 95% ClI Criteriu
0,03 0 04 0, 05 0, 06 0, 07 0,08 0,09 mai 80,00 95,71 42,86 1a 100,00 |>0,0586
mult 90,00 88,93 42,14 1a 100,00 >0,0595
FIGURA 2. Histograma IMc lotul I 95,00 70,71 9,92 1a 98,57 >0,0621
97,50 63,93 7,68 1a 92,50 > 0,063
Valorile si coordonatele curbei ROC
DISCUTII Cri-  |Sensi- |95%Cl |Speci- |95% Cl +HR [-LR
. . . . teriu bilitate ficitate
Referitor la pacientii analizati, a existat o pre- >004 | 100,00 |59,0-100 |0,00 |0,0-17,6 1,00
ponderenta a lotului AGA fata de lotul SGA, lucru >0,058 | 100,00 |59,0-100 |73,68 |488-909 |3,80 |0,00
la care ne-am agteptat, avand in vedere ca doar >006 |8571 |42,1-996|9474 |74,0-999 |16,29]015
3-5% dintre copii se nasc SGA. >0,062 (71,43 |29,0-96,3 94,74 (74,0999 |1357]0,30
Studii recente indica faptul ca prezenta obezitatii >0,064 |57,14 [18,4-90,1 | 100,00 | 82,4-100,0 0,43
in copildrie este asociata cu valori ale IMc crescute >0,08 [0,00 [0,041,0 |100,00 |82,4-100,0 1,00
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TABELUL 3. Analiza statistica utilizand curba ROC la
ambele loturi SGA+AGA

IMc
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FIGURA 3. Curba ROC la lotul SGA
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FIGURA 4. Curba ROC pentru ambele loturi cumulate
SGA+AGA

in perioada adultd (14,15). IMc este un cunoscut
marker al aterosclerozei subclinice, si este totodata
un bun indicator al bolilor cardio-cerebrovasculare
(16,17,23). In studiul de fata am determinat IMc la
copiii obezi nascuti SGA, respectiv AGA. Datele
obtinute au evidentiat un IMc statistic semnificativ
mai crescut la lotul SGA comparativ cu lotul AGA.
Datele din literatura de specialitate in ceea ce
priveste valorile limita ale IMc la copiii obezi nas-
cuti SGA sunt putine. Am gasit in literatura de spe-
cialitate 2 studii asemanatoare cu rezultatele obti-
nute de noi (24,25), un al 3-lea, care nu a putut
demonstra o asociere intre greutatea la nastere si
IMc (26).

In literatura de specialitate se admite ca valoare
normala a IMc la adult valoare de 0,04-0,07 cm
(27). Se observa o crestere a IMc cu fiecare decada
a varstei (0,066 cm/decadd), ajungand in intervalul
de varsta 70-79 ani la valori de 0,0733 cm (28). O

Esantion IMc

Grup pozitiv: SM=1 22
Grup negativ: SM=0 100
Prevlaneta bolii (%) 10
Aria sub curba ROC

Aria sub curba ROC (AUC) 0,881

Eroare standard 0,0368

95% Interval confidentd 0,8101a 0,933
Z statistic 10,353

P (Aria=0,5) < 0,0001
Youden index

Youden index J 0,6991

95% Interval confidenta 0,5432 1a 0,8200
Criterii asociate > 0,049

95% Interval confidenta 0,04 la 0,049

Specificitatea in functie de sensibilitate fixa

Sensibilitate | Specificitate [95% Cl Criteriu
80,00 81,40 68,68 la 88,69 >0,0493
90,00 79,20 54,30 la 88,29 > 0,049
95,00 59,40 26,36 la 83,11 >0,0432
97,50 38,00 20,701a 81,19 >0,0391
Sensibilitatea in functie de specificitate fixa

Specificitate | Sensibilitate |95% Cl Criteriu
80,00 86,36 62,02 la 100,00 >0,0491
90,00 50,00 22,73 1a 70,32 > 0,054
95,00 45,45 22,73 1a 63,64 > 0,058
97,50 42,61 22,73 la 63,64 >0,0592
Cri- Sensi- | 95% ClI Speci- | 95%Cl | LR | LR | +PV | -PV

teriu bilitate ficitate
>0,03 |100,00|84,6-100,0| 0,00 | 0,0-3,6 |,00 0,0
>0,038 |100,00|84,6-100,0| 16,00 | 9,4-24,7 |,19 | ,00 | 1,7 |00,0
>0,04 | 95,45 | 77,2-99,9 | 56,00 |45,7-65,9|,17 |,081| 9,4 | 9,1
>0,043 | 95,45 | 77,2-99,9 | 58,00 |47,7-67,8|,27 |,078| 0,2 | 9,1
>0,045 | 90,91 | 70,8-98,9 | 72,00 |62,1-80,5|,25|,13 | 6,5 | 8,6
>0,049 | 90,91 | 70,8-98,9 | 79,00 |69,7-86,5|,33 | ,12 | 2,5 | 8,7
>0,05 |50,00 | 28,2-71,8 | 88,00 [80,0-93,6(,17|,57 | 1,6 | 4,1
>0,054 | 50,00 | 28,2-71,8 | 90,00 |82,4-95,1|,00|,56 | 57 | 4,2
>0,055 | 45,45 | 24,4-67,8 | 91,00 |83,6-95,8|,05| 60 | 59 | 3,8
>0,058 | 45,45 | 24,4-67,8 | 95,00 |88,7-98,4|,09|,57 | 0,3 | 4,0
>0,06 |40,91| 20,7-63,6 | 99,00 | 94,6-100|0,9|,60 | 2,0 | 3,8
>0,062 | 36,36 | 17,2-59,3 | 99,00 | 94,6-100 | 6,3 | ,64 | 0,2 | 3,3
>0,064 | 31,82 | 13,9-54,9 | 100,00 | 96,4-100 ,68 | 00,0 | 3,0
>0,09 0,00 | 0,0-15,4 | 100,00 | 96,4-100 ,00 0,0

crestere cu 0,1 mm a grosimii intima-medie creste
riscul aparitiei infarctului miocardic cu 11% (29).

La copil, existd putine studii privind valorile
IMc. Se admite ca valoare normala o grosime pana
la 0,04 cm (30).

lanuzzi si colab., intr-un studiu efectuat pe copii
cu varsta cuprinsa intre 6-14 ani, au relatat valori
ale IMc de 0,48 mm la copii non-obezi si de 0,55
mm la copii obezi (31). Stabouli si colab. au evi-
dentiat un IMc de 0,43 mm la copiii non-obezi
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versus 0,51 mm la copiii obezi intr-un studiu efec-
tuat pe 128 pacienti cu varste cuprinse intre 6-18
ani (32).

Datele din literatura de specialitate in ceea ce
priveste valorile limita ale IMc la copiii obezi sunt
putine. Cu ajutorul studiului de fata am realizat va-
lori prag ale IMc, mentinand o sensibilitate si o
specificitate Tnalta. Pentru ambele loturi s-a obtinut
o valoare prag a IMc de 0,049 cm. Aceasta valoare
este cu o sensibilitate de 90,9% si o specificitate de
79%. Atunci cand am analizat lotul SGA, am ob-
tinut o valoare mai mare a pragului, si anume 0,06
cm, cu o sensibilitate si specificitate mare. Avand In
vedere esantionul mic al lotului SGA, sunt necesare
studii suplimentare privind aceastd valoare, exis-
tand riscul de a pierde subiecti cu risc cardiovascular
si valori ale IMc usor sub 0,06 cm.

Consideram aceste valori prag (,,valori pilot™),
fiind necesare studii populationale extinse la copii,
care sa cizeleze valorile obtinute in vederea stabilirii
riscului cardiovascular la copiii obezi.

LIMITARI

Studiul de fata are o serie de limitari ce trebuie
luate in discutie.

In primul rand, cele doud loturi sunt mici, in
special lotul SGA, fiind astfel dificil de stabilit ,,va-
lori de referinta* la acest grup. De asemenea, IMc
poate fi influentat si de alti factori ce nu au fost tes-
tati la grupul nostru.

CONCLUZII

Afectarea metabolica la copiii nascuti SGA este
influentatd de programarea fetald si amplificata de
cresterea ponderald excesiva.

Copiii nascuti SGA se asociazad cu risc atero-
sclerotic. IMc este un cunoscut marker subclinic
pentru ateroscleroza, este o metoda ieftina si non-
invaziva. Studii populationale extinse sunt necesare
in vederea stabilirii unor valori prag in ceea ce pri-
veste IMc.



