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REZUMAT

INTRODUCERE

Malnutritia este acum recunoscuta ca o problema globala de sanatate, un factor de risc major
pentru o serie de boli si o problema dificil de abordat, fapt demonstrat de multiple studii care evidentiaza
o corelatie directa intre malnutritie si prelungirea zilelor de spitalizare in spital, generdnd o
suprasolicitare financiara aditionala [1].

Organizatia mondiald a Sanatatii defineste malnutritia drept dezechilibru celular intre furnizarea
de nutrienti si energie si necesarul organismului pentru asigurarea cresterii, mentinerea starii de sanatate
si a functiilor specifice ale organismului. Mai recent, Grupul de lucru al Societatii Americane pentru
Nutritie Parenterala si Enterala (ASPEN) a definit malnutritia pediatrica (subnutritia) ca un dezechilibru
intre necesarul de nutrienti si aport ce poate interfera cu cresterea si dezvoltarea copilului, ca urmare a
instalrii unor posibile carente energetice, proteice sau in micronutrienti. in literatura de specialitate sunt
descrise multiple moduri de clasificare a malnutritiei pediatrice. Majoritatea au drept criteriu de reper
etiologia (primara, secundard), durata (acuta, cronicd), indici antropometrici (“stunting”, “wasting”,
subponderalitate) si severitate (usoara, moderatd, severa) [2]. Spre deosebire de tarile in curs de
dezvoltare, in care predomina formele acute de malnutritie, si in care cauza principald a malnutritiei este
lipsa hranei suficiente, in tarile dezvoltate, intre care se numara si Romania, predomina forma secundara
de malnutritie, mai precis malnutritia secundara bolilor cronice.

Relatia dintre starea de nutritie si sistemul imunitar a fost un subiect de studiu incepand din
secolul trecut. Acest fapt se datoreaza legaturii ciclice dintre malnutritie si susceptibilitatea crescuta la
infectie, care duc la disfunctii imunologice si raspunsuri metabolice, acestea influentand si mai mult
starea de nutritie. Deficienta de proteine este strans legatd de dezvoltarea sistemului imunitar si de
producerea de anticorpi. Implementarea unui program de screening la copii si dezvoltarea strategiilor de
interventie nutritionala timpurie ar rezolva aceasta problema [3].

Aportul alimentar inadecvat provoaca incetinirea cresterii si dezvoltarii copiilor si scaderea
imunitdtii. O persoana care este subnutritd poate fi mai vulnerabila la infectie, iar o infectie poate
exacerba malnutritia, creand un cerc vicios [4].

Deoarece alimentatia inadecvatd determind copiii sd fie susceptibili la infectii din cauza
inflamatiei si a integritatii epiteliale compromise, exista o corelatie puternica intre mortalitatea infantila
si aceasta boala [5]. Malnutritia este direct responsabila de aproximativ 300.000 de decese pe an la copii
mai mici de 5 ani din tarile in curs de dezvoltare si contribuie indirect la mai mult de jumétate din toate

decesele Tnregistrate la copii din intreaga lume.



Impactul anumitor agenti patogeni asupra nutritiei complica legdtura dintre supresia imuna,
infectie si malnutritie. Imbunatatirea programelor de vaccinare in masa, mai multe tehnici de prelevare
neinvaziva in timp real, cum ar fi testele de salivd sau urina pentru analiza, secventierea genelor si
anumitor raspunsuri imune sunt toate anticipate in secolul XXI [4]. Malnutritia creste susceptibilitatea
la infectii, creste gradul de severitate, in unele cazuri devenind fatale. Infectia creste deteriorarea
tesuturilor, scade aportul nutritional si Tmpiedica utilizarea substratului. Prin urmare, este crucial sa
abordam cele doua probleme Tmpreund, deoarece infectia si malnutritia interactioneaza vicios Intr-un
mod distructiv. Ambele isi manifesta efectele reciproc intr-un mod ciclic, interactionand si accentuand
simptomatologia, trAnand evolutia si agravand prognosticul.

Prima parte a acestei teze oferd informatii din literatura recentd despre malnutritie, cauzele,
factorii de risc si consecintele acestei patologii. De asemenea sunt prezentate aspecte despre malnutritie
in boli oncohematologice, boli cronice, dar si legatura dintre malnutritie si infectii, in special in randul
copiilor. Infectia si malnutritia au fost intotdeauna strans legate. Ulterior, a fost abordata legatura dintre
malnutritie si COVID-19 - boala care a marcat existenta umanitatii si mai mult a fost expusa legatura
dintre malnutritie si sepsis - raspunsul extrem al organismului la infectie.

In prima fazi, contributia personali a constat in cuantificarea si analizarea factorilor de risc care
au influentat efectele severe ale bolii COVID-19 in randul copiilor care sufera de malnutritie secundara
bolii. Mai mult, cunoscand efectul daunator al malnutritiei asupra competentei imune celulare, a fost

caracterizat raspunsul la sepsis al numarului de celule sanguine la sugarii cu malnutritie asociata bolii.

SCOP SI OBIECTIVE

Scopul acestei teze a fost de a evalua impactul malnutritiei cauzate de boald in randul copiilor

si de a caracteriza influenta acestei boli in asociere cu COVID-19 si sepsis.
Obiective:

» cuantificarea factorilor care au indus efecte severe in randul copiilor malnutriti cu COVID-19
» identificarea indicilor hematologici pentru discriminarea prezentei si severitatii sepsisului la

copiii malnutriti



CONTRIBUTII PERSONALE

STUDIUL I. FACTORI CLINICI ASOCIATI CU SEVERITATEA COVID-19 LA SUGARII SI
COPIII MICI SPITALIZATI CRONIC: DATE DINTR-UN CENTRU DIN PARTEA DE VEST A
ROMANIEI

Rezultate

Un total de 33 de copii erau internati in Clinica de Pediatrie cand a fost diagnosticat primul caz
de COVID-19. Varsta medie a tuturor celor 33 de copii a fost de 7,0 luni (intre 2,0 si 24,0 luni). Varsta
mediana ajustatd pentru varsta gestationala a fost de 4,9 luni (1,0 pana la 23,6 luni). Atat varsta medie,
cat si varsta mediana ajustatd au fost mai mari in grupul pozitiv COVID-19 (8,0 luni pana la 7,8 luni)
comparativ cu grupul negativ COVID-19 (4,5 luni pana la 3,9 luni), dar aceste diferente nu au atins
semnificatie statistica (varsta: p = 0,23; varsta corectata: p = 0,09). in plus, la analiza greutitii la nastere
in functie de varsta gestationald, s-a constatat cd majoritatea copiilor erau AGA (n = 20, 60,6%) si 13
(39,4%) erau de greutate extrema (10 SGA si trei LGA). Numarul de copii clasificati ca SGA sau LGA
a fost mai mult decét dublu Tn grupul pozitiv COVID-19 comparativ cu grupul negativ COVID-19 (noua
fata de patru). Cele mai relevante caracteristici ale istoricului clinic si personal din toate cele trei grupuri

sunt prezentate in Tabelul 1.



Tabelul 1. Distributia caracteristicilor istoricului clinic si personal pentru loturile studiate.

13 (76.5) 7(437) [ 20(60.6) | 0.052
4(235) 9 (56.3) 13(39.4) (ref)
3(17.6) 5(3L2) 8(24.2) 0.36
7(41.2) 8 (50.0) 15 (45.5) 0.61
7(41.2) 3(18.8) 10 (30.3) 0.15
7(41.2) | 11(68.8) | 18(545) | 0.10
10 (58.8) 14(875) | 24(72.2) 0.11
9 (52.9) 5(31.2) 14 (42.4) 0.20
8 (47.0) 3(18.8) 11(33.3) 0.12
6 (35.3) 2(18.8) 8(24.2) 0.08
9 (52.9) 9 (56.2) 18 (54.5) 0.84
7(41.2) 5(31.2) 12 (36.4) 0.55
3(17.6) 5(31.2) 8(24.2) 0.36
1(5.9) 0(0.0) 1(3.0) -
1(5.9) 2(12.5) 3(9.1) -
2(11.8) 0(0.0) 2(6.1) -
3(17.6) 7 (43.7) 10(30.0) | 0.100
3(17.6) 5(3L.2) 8(24.2) 0.361
7(41.2) 6 (37.5) 13(39.4) | 0.892
10 (58.8) 10(62.5) | 20(60.6) | 0.892
6 (35.3) 3(18.7) 9(27.3) 0.282

Dupa cum se arata in tabelul de mai sus, un procent mare de copii (72,2%) au fost considerati
Cu greutate adecvata, asa cum este definit de valoarea scorului z greutate-pentru-indltime. Dupa ce am
analizat diagramele de crestere individuale, am observat ca 10 dintre cei 24 de copii cu greutate normala
erau, de fapt, subnutriti. Jumatate dintre copiii din aceastd categorie (n = 5) erau, de asemenea,

subponderali.

O stare nutritionald mai bund, aga cum este definita de scorurile Z greutate, inaltime si greutate
pentru inaltime, a fost gasita la copii fara COVID-19 in comparatie cu cei pozitivi, dar diferentele nu au
fost semnificative statistic (p > 0,05). Principalele caracteristici antropometrice si diferentele dintre

grupuri sunt prezentate in Tabelul 2.



Tabelul 2. Misuriitorile antropometrice ale lotului de studiu in functie de starea infectiei cu SARS-CoV-2.

Greutate (kg) 7.00 5.65 6.20 0.12
(3.40-9.30) (4.00-10.50) (3.40-10.5)

Greutate z-scor -1.92 -0.91 -1.23 0.06
(—4.52-+0.70) (-2.62-+1.92) | (-4.52-+1.92)

Talie (cm) 68 59.5 61 0.22

(52-89) (50-90) (50-90)

Talie z-scor —2.02 —0.90 -1.22 0.15
(—5.89—+1.53) (—3.48-+1.72) |(~5.89—+1.72)

Greutate -for- -1.29 -0.33 -0.44 0.36

Talie z-scor (—4.11-+2.36) (-3.64—+1.60) | (—4.11-+2.36)

Toti cei 17 copii care au fost testati pozitiv pentru SARS-CoV 2 au avut simptome respiratorii
sau digestive. Doar un copil, aflat deja pe medicamente anticonvulsivante (levetiracetam si valproat de
sodiu) pentru problemele sale neurologice cronice, a prezentat convulsii generalizate ca prim semn de
infectie. Un altul a avut simptome nazale foarte usoare si conjunctivitd. De-a lungul timpului, cinci
dintre cei 17 copii (29,4%) au dezvoltat o forma severa de infectie COVID-19. Trei dintre cei cinci copii
au dezvoltat dispnee, tahipnee si un examen clinic pulmonar pozitiv. Examenul clinic pulmonar pozitiv
a fost definit prin prezenta wheezingului precum si a ralurilor bronsice, ronflante si sibilante la
auscultatie. La tratamentul initial s-au adaugat oxigen suplimentar (FiO: medie de 4 L/min) si
corticosteroizi sistemic cu dexametazona intravenoasa.

Ceilalti doi pacienti cu evolutie severd au dezvoltat simptome digestive (varsaturi, diaree) cu
deshidratare moderata in primele 36 de ore. Ulterior, au prezentat dispnee expiratorie, raluri bronsice
ronflante si sibilante la examenul clinic pulmonar. Tn plus, au primit tratament sistemic cu
corticosteroizi, dar nu a fost nevoie de oxigen suplimentar. Niciunul dintre copii nu a dezvoltat sindrom
de detresd respiratorie acutd (ARDS) sau sindrom inflamator multisistemic (MISC-C) n lunile
urmatoare. Durata medie, in zile, pana la primul test SARS-CoV-2-negativ a fost de 10,7 zile (minim 4
zile, maxim 15 zile). Aceastd perioadd a fost putin mai lungé la cei care s-au confruntat cu o forma
grava, unde media a fost de 11,5 zile (minim 8 zile si maxim 15 zile). Profilurile clinice ale copiilor care
dezvolta o forma severa de COVID-19 in comparatie cu cei cu forme ugoare si moderate sunt prezentate
in Tabelul 3. Dupa aplicarea regresiei logistice pentru fiecare factor de risc individual, s-a constatat ca
doar un examen clinic pulmonar cu modificari patologice este asociat cu risc de progresie severa (OR

2,00; IC 95%, 0,33-5,66; p = 0,028), dar rezultatele nu au atins semnificatie statistica.



Tabelul 3. Identificarea factorilor de risc pentru un rezultat sever la copiii cu COVID-19 (rezultat usoari

VS. Sever).

10 (58.8) 3(17.6) 0.31

2(11.8) 2(11.8) (ref)

2(11.8) 1(5.9) 0.87
10 4 (ref)
5 4 0.17
5 2 0.94

8(47.1) 4(23.5) 0.57
4 4 0.13
6 1 0.38
5 2 0.70
5 3 -
4 2 -
2 1 -
1 2 -

8(47.1) 5(29.4) 0.82
7 2 0.70
4 3 0.31
7 4 0.38

2(11.8) 4(23.5) 0.02
1 2 0.13

STUDIUL Il. RAPORTUL NEUTROFILE-LIMFOCITE (NLR) POATE PREZICE PREZENTA SI
SEVERITATEA SEPSISULUI LA SUGARII MALNUTRITI - O EXPERIENTA UNICA

Rezultate

Un total de 167 de sugari cu malnutritie secundara bolii au fost inclusi in studiu, dintre care mai
mult de doua treimi erau septici. Majoritatea pacientilor au véarsta sub sase luni, cu o varstd medie de 3
luni pentru ambele grupuri. Tn timp ce sexul masculin a fost mai rispandit in ambele grupuri, procentul

celor de sex masculin a fost mai mic in grupul cu sepsis,comparativ cu grupul cu infectie bacteriana .



Toti sugarii s-au prezentat cu malnutritie acuta, mai mult de jumatate (58,6%) avand multiple
deficite antropometrice: 43,7% asociate cu malnutritie severa si 34,7% subponderali.

Grupul cu sepsis a inclus cazuri cu un grad mai sever de malnutritie (scor mediu z pentru greutate
de -2,48), spre deosebire de grupul cu infectie (scor mediu z pentru greutate de 2,09), asa cum este

prezentat in Figura 1. Subponderabilitatea a fost mai raspandita in grupul cu sepsis (p = 0,008).
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Figura 1. Comparatie box plot intre scorul z pentru greutate la sugari din grupul cu infectie bacteriana si
la sugari din grupul cu sepsis

Aproape doua treimi (70,1%) din intregul grup de studiu a avut boald cronica de baza, fara
diferente semnificative statistic in ceea ce priveste comorbiditatile asociate intre sugarii cu infectie
bacteriana si cei cu sepsis. Dupa cum era de asteptat, in ceea ce priveste parametrii de laborator, sugarii
cu sepsis au prezentat niveluri mai ridicate de biomarkeri clasici ai infectiei, cum ar fi CRP si
procalcitonina (p < 0,001). Mai mult, s-au observat diferente statistice semnificative intre cele doua
grupuri la analiza indicilor derivati din CBC.

In ceea ce priveste sursa de infectie, asa cum este ilustrat in Figura 2, pneumonia a fost cauza
cea mai frecventd in ambele grupuri de studiu, urmata de infectiile digestive si ale tractului urinar. Sursa

de infectie a ramas neidentificata in 16,9% din cazurile de sepsis (18 pacienti).
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Figura 2. Prevalenta tipului de infectie in intregul esantion

De asemenea, am efectuat o analiza de subgrup pentru a caracteriza grupul cu sepsis si pentru a

evalua relatia dintre biomarkerii infectiei si severitatea sepsisului, asa cum se arata in tabelul 4.



Tabelul 4. Analiza de subgrup privind parametrii clinici ai lotului de sepsis.

3(2,5) 3(2,4) 35(2,5) 0.508

37 (31, 39) 38 (32, 40) 375(335,39) | 0.633
~2.23(~2.77, ~1.41)-2.71 (—4.03, —1.98)~3.45 (~4.70, —2.27) 0.002
~0.79 (~1.31, —0.20)-0.73 (~1.59, —0.15)-0.84 (~1.85, —0.37)| 0.904
~2.38 (~3.11, —1.40)-2.83 (—3.90, —2.09)-3.47 (~5.08, —2.25) 0.011
6.38 (3) 24.2 (8) 69.2 (18) <0.001

31.9 (15) 485 (16) 57.7 (15) 0.032

0 0 57.7 (15) <0.001
655(20.1,154) | 47.1(7.09,885) | 94.1(355511) | 0.293
435(1.83,12.4) | 13.1(4.37,215) | 38.3(6.73,71.8) | <0.001
189 (13.7,242) | 17.9(13.9,29.9) 19.3(135,28) | 0.877
336 (179, 488) 362 (204, 497) 280 (90.7,451) | 0.273

In ceea ce priveste biomarkerii de infectie, doar procalcitonina si raportul neutrofile-limfocite
au prezentat o crestere treptatd intre cele trei grupuri (p < 0,001). Din grupul cu sepsis, 43,3% au
necesitat spitalizare la UTI mai mult de 7 zile. Mortalitatea totald a cazurilor in grupul nostru cu sepsis
a fost de 14,2%, majoritatea (86,7%) avand multiple deficite antropometrice. In plus, 27% au avut nevoie
de intubare si ventilatie mecanica, in principal sugari de sex masculin.

Mai mult, am analizat mai detaliat grupul cu sepsis in ceea ce priveste severitatea sepsisului. In
primul rand, n ceea ce priveste severitatea malnutritiei, asa cum ne-am imaginat, am observat o tendinta
progresiva de scadere a scorului z pentru greutate odatd cu cresterea severitatii sepsisului. Ca atare,
sugarii cu cele mai severe forme de sepsis, care prezentau insuficientd multiorganica si necesitau
perfuzie inotropa pentru a-si sustine functia cardio-vasculara (cei cu soc septic) au prezentat cel mai mic

scor z pentru valorile greutatii, asa cum se poate observa in figura. 3.
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Figure 3. Relationship Between Sepsis Severity, Gender, and Mean Weight Z Score in Infants

Pentru a evalua in continuare relatia dintre raportul mediu neutrofile-limfocite si prezenta
sepsisului, am efectuat o analiza statistica aprofundata, in principal analiza corelatiei lui Spearman. Am
analizat corelatia dintre masuratorile de laborator, atét clasice (procalcitonina si proteina C reactiva) cat
si indicele derivat din CBC (raportul neutrofile-limfocite) si rezultatele potentiale specifice: sederea
prelungita la UTI (>7 zile), disfunctie acuta de organ, stop neresuscitabil si severitatea sepsisului. Dupa
cum se poate observa in tabelul 5, in timp ce atat raportul neutrofile la limfocite, cat si procalcitonina se
coreleaza cu severitatea sepsisului, numai NLR se coreleazd pozitiv cu toti parametrii de rezultat

investigati. In plus, nu au fost gisite corelatii semnificative pentru CRP, cu exceptia sederii prelungite
la UTI (p =0,032).

Tabelul 5. Analiza corelatiei biomarkerilor de infectie cu rezultatul in grupul cu sepsis.




Curbele caracteristice de functionare a receptorului (ROC) au fost reprezentate grafic pentru a
evalua acuratetea PCT, CRP si NLR 1n diagnosticarea sepsisului in intreaga cohorta de studiu (Figura
4). Zona de sub ROC (curba) a evidentiat o putere discriminatorie excelenta similara a NLR si PCT in
0,82 si 0,70 si specificitati de 0,69, 0,76 si 0,65, respectiv. Valorile de prag determinate de indicele
Youden pentru NLR, PCT si CRP au fost 1,43, 1,56 ng/mL si, respectiv, 28,3 mg/L.
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Figure 4. The area under the curve of neutrophil-to-lymphocyte ratio/ C-reactive protein/procalcitonin
as sepsis marker in malnourished infants.

CONCLUZII

Pe baza a ceea ce se stie in prezent, chiar si in comunitatile cu risc ridicat, boala COVID-19 la
copii se manifesta frecvent ca o boala cu forma usoara. Intelegerea factorilor de risc este cruciala pentru
crearea ghidurilor de tratament specifice varstei, precum si pentru criteriile de prioritate de admitere,
monitorizare si chiar vaccinare, chiar daca datele inca lipsesc.

Malnutritia, obezitatea deja dovedita, dar si subnutritia au un efect negativ asupra evolutiei
clinice a bolii. Interactiunea dintre greutatea extrema la nastere, malnutritie si severitatea bolii COVID-
19 subliniaza importanta evaluarii si interventiei nutritionale la toate populatiile de pacienti, in special
la cei expusi riscului de COVID-19. In plus, aceasti pandemie poate duce la dezvoltarea unor masuri de
interventie nutritionald timpurie si la implementarea unui program de screening nutritional pentru copiii
mai mici. Pentru a evalua acesti pacienti, examenul pulmonar clinic este inca un instrument de screening
valabil. Cu toate acestea, sunt necesare cercetari suplimentare pentru a valida aceste constatari cu tehnici

mai costisitoare, dar standardizate.



Mai mult, in aceasta lucrare s-a aratat ca, in plus fatd de procalcitonina, raportul
neutrofile/limfocite poate fi utilizat ca un marker de diagnostic suplimentar, in discriminarea prezentei
si severitatii sepsisului bacterian la nou-ndscutii malnutriti. in plus, atunci cand existi o rata ridicata de
malnutritie a sugarului in mediile cu venituri mici si alti markeri de laborator pentru sepsis nu sunt
intotdeauna disponibili, valoarea numarului de neutrofile/numar de limfocite ar putea fi folosita.

Sugeram ca studii multicentrice sa fie efectuate pentru a valida aceste constatari. Mai mult,
cercetarea pe termen lung care evalueaza acesti indicatori dupa recuperarea nutritionald poate oferi
perspective noi asupra rolului pe care 1l joaca malnutritia 1n infectiile sistemice.

In concluzie, este esential si ne imbunatitim intelegerea cauzelor dezvoltdrii si a coexistentei
malnutritiei cu alte tulburari, pentru a elimina lacunele in raportarea globala si prioritizarea datelor
privind starea malnutritiei. Pentru a combate bolile infectioase raspandite si alte probleme de sanatate
legate de nutritie, sunt necesare, de asemenea, planuri cuprinzatoare, realiste si de lunga duratd de

remodelare si redefinire a viitorului, pentru a depasi malnutritia.
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