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CAPITOLUL 1. IMPACTUL CONTAMINAN ILOR DIN SOL |
METODELE VERZI INOVATOARE PENTRU REDUCEREA
CONTAMINAN [LOR

1.1 Introducere i concepte cheie

Plantele pot fi afectate de patogeni in diferite etape ale cre terii lor, influen ate de
factori precum condi iile meteorologice care pot cre te prezen a patogenilor in mediu,
precum i de practicile sanitare utilizate in gestionarea culturilor. De exemplu,
integrarea inadecvat a reziduurilor din culturile anterioare poate contribui la aceast
problem . Vulnerabilitatea unei plante la infec ie apare atunci cand condi iile de mediu
perturb procesele sale fiziologice, conducand la cre tere afectat ifunc ii modificate
(Nazarov et al., 2020).

in plus, apari ia patogenilor plantelor este adesea amplificat de condi ii favorabile,
cum ar fi temperatura optim , pH-ul solului i nivelul de umiditate. Este important de
men ionat ¢ , condiiile ideale pentru apariia focarelor de patogeni pot varia

semnificativ intre diferi i patogeni.

Patogenii transmi i prin sol sunt agen i infec io i care infecteaz plantele gazd prin
intermediul solului, spre deosebire de transmiterea prin ap sau aer. Ace ti patogeni
provoac boli care pot reduce semnificativ produc iile agricole la nivel mondial (Li et
al., 2023). In mod obi nuit, ei p trund in gazdele lor prin r d cini, unii patogeni fiind
specifici anumitor plante gazd , in timp ce al ii pot infecta o varietate mai larg de

specii.

Mecanismele infec iei includ utilizarea semnalelor moleculare pentru a evalua
susceptibilitatea r d cinilor plantelor, p trunderea prin zone deteriorate (care pot fi
cauzate de animale sau utilaje) sau, in unele cazuri, producerea de enzime care
descompun compu ii chimici din pere ii celulariair d cinilor plantelor. Invazia reu it

are loc atunci cand patogenul inoculeaz eficient iser spande te inintreaga plant .

Patogenii predominan i din sol care afecteaz plantele sunt ciupercile; totu i, bolile

plantelor pot fi cauzate i de bacterii, protozoare, viru i i nematozi. De asemenea, pot
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ap rea boli neinfec ioase in sol din cauza condiiilor de cre tere nefavorabile, iar

acestea, in general, nu sunt transmise de la plante bolnave la plante s n toase.

In contrast, bolile infec ioase ale solului pot fi transmise de la o plant bolnav la una
s n toas (Nazarov et al., 2020). Este important de remarcat faptul ¢ modific rile
factorilor din sol pot declan a apariia atat a patogenilor infecio i, cat i a celor

neinfec io i.

Patogenii transmi i prin sol pot provoca o varietate de simptome la plante, care pot
varia in func ie de patogenul specific ide tipul de plant afectat. Simptomele comune
includ: ¢ derea Tnainte de r s rire (pre-emergence damping-off), ¢ derea dup

r s rire (post-emergence damping-off), putrezirea r d cinilor i ofilirea vascular .
C dereainainte der s rire (Pre-emergence Damping-off):

C derea inainte de r s rire este o boal a plantelor care afecteaz 1n principal
semin ele ir sadurile nainte ca acestea s r sar din sol. Este cauzat de diver i

patogeni transmi i prin sol, inclusiv ciuperci precum Pythium, Rhizoctonia i Fusarium.

C derea (damping-off) este o boal care provoac putrezirea semin elor in germinare
I a r sadurilor tinere. Poate provoca pierderi semnificative de produc ie pentru
fermieri, afectand atat pepinierele, cat i culturile de camp.

C derea inainte de r s rire este mai frecvent 1n condiii care favorizeaz niveluri
ridicate de umiditate, cum ar fi udarea excesiv , precipita iile abundente sau solurile
compactate. Drenajul deficitar al solului i temperaturile ridicate ale solului pot, de

asemenea, agrava problema (Punja et al., 2021; Scott i Punja, 2023).
Simptomele ¢ derii Thainte de r s rire:

- Putrezirea semin elor, bulbilor i tuberculilor (Figurile 1.1 i 1.2): Semin ele,
bulbii i tuberculii pot putrezi in sol inainte de a avea ansa s germineze.
Aceast degradare este adesea caracterizat printr-o textur moale |
decolorare.

- Germinare slab (Figura 1.3): Semin ele afectate pot s nu germineze deloc,

ducand la culturi cu r s rire neuniform saurar .
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- Colapsul r sadurilor (Figura 1.4): Dac r sadurile reu esc s r sar , acestea
pot prezenta ofilire sau colaps la scurt timp dup ie irea la suprafa a solului.
Acest fenomen este adesea cauzat de putrezirear d cinilor sau de leziuni ale

tulpinii produse de patogeni.

- Decolorare (Figura 1.5): R sadurile care reu esc s ias pot prezenta
ing Ibenire sau brunificare, n special la baza tulpinii sau pe frunze.

- Cre tereintarziat : R sadurile care supravie uiesc pot manifesta cre tere lent
I vigoare general sc zut , devenind mai sensibile la alte boli i la stresuri de

mediu.

F

Figura 1.2. Descompunerea bulbilor de narcis
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Figura 1.3. Germinare slab a semin elor de porumb igrau

Figura 1.4. C derear sadurilor
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Figura 1.5. Decolorarea r sadurilor

C dereadup r s rire

C dereadup r s rire este o afec iune care afecteaz r sadurile dup ce acestea au
ie it din sol (Lamichhane et al., 2017). Simptomele tipice includ:

Ofilire: R sadurile pot p rea | sate sau ofilite, chiar i atunci cand solul este
suficient de umed.

Cre tere intarziat : Plantele afectate prezint adeseaorat de cre tere redus

comparativ cu r sadurile s n toase.

Decolorare: Frunzele pot deveni galbene sau pot prezenta alte modific ri de

culoare.

Tulpini moi i putrezite: Tulpinile pot deveni moi i apoase, ducand la colapsul
plantei.

Putrezirear d cinilor: R d cinile pot ap rea inchise la culoare i degradate.
Putrezirear d cinilor (Root rot)

Putrezirear d cinilor (Figurile 1.6, 1.7 11.8) este o boal comun a plantelor cauzat
de diver i patogeni care se dezvolt in condi ii excesiv de umede.
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Simptomele includ:
Ofilire
Ing Ibenirea frunzelor

Cre tere intarziat : Plantele pot prezenta o cre tere lent sau chiar o oprire

complet a dezvolt rii.

R d ciniinchise la culoare i moi: R d cinile s n toase sunt de obicei albe i

ferme; cele afectate pot ap rea inchise la culoare, moi iapoase.
Miros nepl cut: Un miros de putregai poate emana din sol sau dinr d cini.

Declin general: Planta poate ar ta semne de deteriorare general , incluzand

vigoare is n tate reduse.

Figura 1.6. Putrezirear d cinii la sfecla de zah r
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Figura 1.7. Putrezirea r d cinii cu Sclerotinia la floarea-soarelui

Figura 1.8. Chalara elegans pe trandafir
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Ofilirile vasculare (Vascular wilts)

Ofilirile vasculare reprezint un tip de boal a plantelor caracterizat prin ofilirea
frunzelor i a tulpinilor, cauzat de intreruperea transportului apei in cadrul sistemului

vascular al plantei.

Exemple comune de boli de tip ofilire vascular includ ofilirea cauzat de Fusarium
(Fusarium wilt, Figurile 1.9, 1.10 i1.11) i ofilirea cauzat de Verticillium (Verticillium
wilt, Figura 1.12).

Ace ti patogeni pot provoca pierderi agricole semnificative, deoarece afecteaz o

gam larg de culturi iplante ornamentale.

Figura 1.9. Ofilirea datorat Fusarium a tomatelor



Co-funded by

@® e
the European Union INNG SAFE LIFE

Figura 1.11. Ofilirea datorat Fusarium a pepenelui verde
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Figura 1.12. Ofilirea datorat Verticillium a florii-soarelui

Managementul bolilor

Diferite m suri pot fi utilizate impotriva patogenilor transmi i prin sol. Acestea includ:

m suri agrotehnice, mecanice, chimice, fizice i biologice.

Managementul Integrat al D un torilor (Integrated Pest Management — IPM):
Combinarea controlului biologic cu alte practici de management poate oferi o abordare

mai eficient i sustenabil pentru gestionarea bolilor transmise prin sol.

M surile agrotehnice de protec ie impotriva patogenilor transmi i prin sol sunt practici
esen iale menite s previn r spandirea 1 impactul acestor organisme d un toare

asupra culturilor. Aceste m suri includ:

1. Rotirea culturilor (Crop Rotation): Alternarea diferitelor culturi intr-o succesiune
specific poate intrerupe ciclurile de via ale patogenilor transmi i prin sol,
reducand popula iile acestora i prevenind acumularea bolilor. in rota ia cultu-
rilor, este important s se evite cultivarea speciilor de plante care sunt gazde
ale acelora i agen i patogeni de importan economic . in acest caz, se poate
a tepta o cre tere a apari iei bolii de la un an la altul (Figurile 1.13 i 1.14).
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Figura 1.13. S m natul repetat al graului are ca rezultat un nivel ridicat de apari ie a bolii

(Gaeumannomyces graminis)

Figura 1.14. Cantitatea de inocul de Sclerotinia sclerotiorum cre te prin alternarea florii-soarelui, soiei

i rapi ei in rota ia culturilor

2. Gestionarea solului (Soil Management): Practici precum men inerea unui nivel
adecvat de umiditate a solului, a valorilor corespunz toare ale pH-ului ia con inutului

de materie organic pot crea un mediu nefavorabil pentru patogeni.

Aceasta include practici precum mulcirea (Figura 1.15) i cultivarea de culturi de
acoperire (cover cropping).
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Figura 1.15. Mulcire

3. Igienizarea (Sanitation): Men inerea cur eniei in cAmpuri i a echipamentelor ajut

la prevenirea introducerii i r spandirii patogenilor.

Aceasta include findep rtarea resturilor de plante infectate (Figura 1.16) i

dezinfectarea uneltelor.

Figura 1.16. indep rtarea resturilor vegetale din ser
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4. Soiuri rezistente (Figura 1.17): Cultivarea soiurilor de plante care sunt rezistente sau
tolerante la anumii patogeni transmi i prin sol poate reduce semnificativ inciden a

bolilor.

Figura 1.17. Sensibilitate diferit a soiurilor de grau la fuzarioza spicelor (Fusarium head blight)
5. TImbun t irea s n t ii solului (Soil Health Improvement): imbun t ireas n t ii
solului prin ad ugarea de materie organic , compost | microorganisme benefice

poate promova un ecosistem al solului echilibrat, care suprim patogenii (Figura 1.18).

Figura 1.18. Influen a lui Trichoderma asperellum asupra fungilor patogeni
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6. Practici corespunz toare de irigare (Figura 1.19): Evitarea irig rii excesive i
asigurarea unui drenaj bun pot ajuta la prevenirea condiiilor care favorizeaz

dezvoltarea bolilor transmise prin sol.

Figura 1.19. Irigarea tutunului

M suri mecanice

Cateva metode comune includ:

1. T ierea, smulgerea iindep rtarea plantelor bolnave din cdmpuri (Figura 1.20),
planta ii, livezi etc., sau a p rilor de plante, astfel incat acesteas nu devin o

surs de infec ie pentru plantele s n toase.

Figura 1.20. indep rtarea p r ilor de planta bolnave
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2. Distrugerea organelor de plante in care parazitul ierneaz : de exemplu, din livezi se
indep rteaz toate frunzele infectate dup incheierea sezonului de vegetaie i se

ingroap sau se ard (Figura 1.21).

Figura 1.21. Eliminarea plantelor bolnave

Formulele chimice pot fi aplicate in sol sub form de fumigan i sau spray-uri foliare
pentru a reduce apari ia, r spandirea i dezvoltarea bolilor atat in plante, cat iin sol.
De i aceste formule sunt eficiente in prevenirea pierderilor semnificative i a apari iei
focarelor de boli in culturi, ele prezint , de asemenea, mai multe dezavantaje. Acestea
includ ecotoxicitatea, bioacumularea, efectele negative asupra plantelor i animalelor
care nu sunt inte, precum i riscuri poten iale pentru s n tatea uman (Del Martinez-
Diz et al., 2021).

Aplicarea pesticidelor chimice a contribuit la cre terea num rului de patogeni

rezisten i, ceea ce, la randul s u, a redus eficien a multor metode de control chimic.

Solul poate fi, de asemenea, tratat intr-un mod prietenos cu mediul, cum ar fi prin abur

inc lzit, solarizare i biofumigare.

Tratamentul solului cu abur inc Izit este o0 metod eficient pentru gestionarea

patogenilor plantelor in mediile agricole.
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Aceast tehnic implic aplicarea aburuluiin sol, ceea ce cre te temperatura suficient
de mult pentru a distruge microorganismele d un toare, inclusiv bacteriile, ciupercile

I nematozii care pot afecta negativs n tatea plantelor (Luvisi et al., 2015).

Prin utilizarea acestei metode, inciden a bolilor transmise prin sol poate fi redus ,

S n tatea solului imbun t it , iar produc iile agricole sporite.

Este o alternativ sustenabil la tratamentele chimice, deoarece minimizeaz riscul

reziduurilor chimice ipromoveaz un ecosistem mais n tos.

Aburirea solului (Soil steaming) implic transferul de energie de la combustibilul ars
prin intermediul vaporilor de ap , pentru a ridica temperatura solului sau a substratului

la niveluri potrivite pentru pasteurizare sau sterilizare.

La presiune sc zut , temperaturile aburului dep esc 100°C (212°F), iar atunci cand
aburul se condenseaz Tnapoiin ap , elibereaz o cantitate semnificativ de energie,

inc Izind eficient solul in timp ce men ine un con inut minim de umiditate.

Pasteurizarea solului are loc la temperaturi cuprinse intre 71°C i 83°C, in timp ce

sterilizarea este ob inut la punctul de fierbere al apei (100°C).

in practicile agricole, aburirea solului este considerat 1n principal o metod de
pasteurizare, recomand rile privind temperatura sugerand 71°C timp de 30 de minute
pentru a elimina majoritatea ciupercilor patogene, bacteriilor, insectelor i nematozilor,

I 83°C timp de 30 de minute pentru a eradica semin ele de buruieni rezistente.

Totu i, este necesar un timp suficient io cantitate adecvat de energie pentru a atinge

aceste temperaturi la adancimea specificat a solului (Ramén, 2020).

Sterilizarea cu abur elimin eficient multe organisme din sol; totu i, anumite grupuri de

organisme au fost capabile s supravie uiasc s se reproduc .

in plus, aceast metod a dus la o cre tere a nivelurilor de fosfor i a pH-ului solului,
in timp ce nivelurile de potasiu au sc zut dup tratamentul ini ial de sterilizare. In ciuda
acestor modific ri, sterilizarea cu abur r mane o alternativ rapid i rentabil la alte
metode de sterilizare, Tn special atunci cand sunt necesare cantit i mari de substrat
de sol (Dietrich et al., 2020).
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Solarizarea solului

Solarizarea solului este o practic agricol ecologic utilizat pentru a gestiona

patogenii plantelor transmi i prin sol (EImore i Katan, 1998).

Aceast tehnic implic acoperirea solului umed cu folie de plastic transparent pentru
cateva s pt mani, in timpul perioadelor calde (Figura 1.22), ceea ce determin
cre terea temperaturii solului pan la niveluri care pot distruge sau suprima diver i
patogeni, d un tori isemin e de buruieni.

Cercet rile au ar tat ¢ solarizarea solului poate reduce semnificativ popula iile de
patogeni precum Fusarium (Bottomley et al., 2024), Pythium i Rhizoctonia, printre
al ii.

Eficien a acestei metode este influenat de factori precum umiditatea solului,
temperatura i durata solariz rii. In anumite perioade ale anului (in special vara), solul
este acoperit cu folie transparent de polietilen pentru ainc lzi straturile de suprafa
ale solului pan latemperaturiridicate. Pentru o inc Izire maxim a solului, folia trebuie
s fie cat mai aproape de suprafa , ceea ce inseamn c¢ solul trebuie s fie cur at
de resturi, reziduuri vegetale i bulg ri mari de p méant care ar putea ridica folia de la
sol i ar putea duce la deteriorarea acesteia. Pentru o solarizare reu it , solul trebuie
s fie bine preg tit, afanat pan la o adancime de 30-40 cm i udat abundent. Solul

umed conduce mai bine ¢ ldura, ceea ce face solarizarea mai eficient .

Figura 1.22. Solarizarea solului
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Biofumigarea este o practic agricol prietenoas cu mediul care implic utilizarea
anumitor plante, in special a celor din familia Brassicaceae (inclusiv varza, conopida,
broccoli, varza crea I diferite tipuri de mu tar), pentru a suprima patogenii i
d un torii transmi i prin sol (Ziedan, 2022). Aceast metod valorific compu i
naturali elibera i de aceste plante, cum ar fi glucozinola ii, care pot fi transforma i in
substan e bioactive cu propriet i antimicrobiene atunci cand materialul vegetal este

incorporat in sol.

Procesul implic , de obicei, cultivarea unor culturi biofumigante specifice, precum
mu tarul sau ridichea, i apoi incorporarea acestora in sol in timp ce sunt inc verzi
sau la scurt timp dup inflorire. Aceast Tincorporare elibereaz compu i volatili care
pot inhiba cre terea diferi ilor patogeni din sol, inclusiv ciuperci, bacterii i nematozi,

imbun t ind astfel s n tatea solului i produc iile agricole.

Materialele alternative pentru biofumigare au ar tat ¢ gunoiul de grajd animal, care
poate produce amoniac, poate fi de asemenea utilizat ca material biofumigant pentru

a preveni bolile transmise prin sol (Zhang et al., 2020).

Controlul biologic reprezint o strategie eficient pentru gestionarea patogenilor
transmi i prin sol. La baz , controlul biologic implic utilizarea organismelor vii pentru
a viza anumite boli sau d un tori ai plantelor. Mecanismele principale prin care agen i
de control biologic (BCAs) acioneaz pentru a reduce patogenii solului includ
antibioza, rezisten a sistemic indus , parazitismul (in special micoparazitismul),
antagonismul, competi ia pentru nutrieni i spaiu, precum i stimularea cre terii
plantelor prin mijloace indirecte. Majoritatea biofungicidelor comerciale se bazeaz pe

mecanisme multiple de ac iune (Figura 1.23).
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Figura 1.23. Mecanismele ac iunii BCA

Eficien a agen ilor de control biologic (BCAs) in testele de camp este influen at
semnificativ de diver i factori ecologici, inclusiv de starea fiziologic 1 genetic a
gazdei, precum i de condiiile climatologice. Aceste variabile contribuie la
variabilitatea impactului BCAs, motiv pentru care aplicarea lor este predominant
limitat la mediile de ser . Tn sere, condi iile de mediu pot fi monitorizate i controlate

atent, permi and ob inerea unor rezultate mai constante (Del Martinez-Diz et al., 2021).

Controlul biologic depinde de diferitele interac iuni agonistice i antagoniste dintre
plante i microorganismele care tr iesc in sol. Microorganismele benefice din sol pot

suprima patogenii plantelor prin dou mecanisme principale: ac iuni directe iindirecte.

In mod direct, acestea sintetizeaz metaboli i care sunt antagonici fa de patogeni,
cum ar fi antibioticele, compu ii organici i toxinele. in mod indirect, ele int resc
mecanismele de ap rare ale plantei gazd iinhib cre terea patogenilor, contribuind

astfel las n tatea general irezisten a plantei.

in biofungicidele comerciale, dintre care exist ast zi mai mult de 100 la nivel mondial,
cele mai frecvent utilizate ciuperci antagoniste aparin genurilor Trichoderma,
Ampelomyces, Gliocladium, Coniothyrium i Pythium, precum i bacteriile antagoniste
din genurile Streptomyces, Pseudomonas, Agrobacterium i Bacillus.
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Valoarea pie ei europene a biopesticidelor a crescut cu aproximativ 31,2% in perioada

istoric  (2017-2022). Se preconizeaz ¢ Vvaloarea pie ei va cre te cu aproximativ
779% i va atinge 3,20 miliarde USD pan la sfar itul anului 2029.
(https:/lwww.mordorintelligence.com/industry-reports/european-biopesticides-market-

industry)

Unul dintre cele mai importante i mai utilizate genuri de ciuperci in controlul biologic
al patogenilor este genul Trichoderma (Figura 1.24). Trichoderma utilizeaz
antagonismul direct i competiia, in special in cadrul rizosferei, pentru a influen a
compoziia iinterac iunile microorganismelor inconjur toare. Atunci cand colonizeaz
plantele, fie pe r d cini, fie ca endofit, Trichoderma a dezvoltat capacitatea de a
comunica cu planta gazd , oferind o gam larg de beneficii complexe (Woo et al.,
2023).

Ast zi exist aproximativ 20 de specii de Trichoderma pe pia a biocontrolului. Dintre
speciile inregistrate se num r Trichoderma harzianum, Trichoderma viride |

Trichoderma asperellum (Sidhu, CABI).

Figura 1.24. Compara ie intre protec ia chimic (stdnga) icea biologic (dreapta) ar sadurilor de
tomate impotriva Rhizoctonia solani i Pythium debaryanum
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Speciile de Trichoderma sunt abile in a se stabili pe rizoplan, in rizosfer iin interiorul
r d cinilor plantelor. Ele genereaz diver i metabolii care posed propriet i
antimicrobiene, cum ar fi enzimele care descompun pere ii celulari, antibioticele,
precum i compu ii volatili i nevolatili. Produc substan e biostimulatoare, precum
fitohormonii i fitoregulatorii. Trichoderma, in special, este recunoscut pentru
capacitatea sa puternic de a absorbi nutrienidinr d cini ide ainterac iona nu doar

cu microorganismele d un toare, ci i cu microbiomul general al solului.

Compu ii naturali bioactivi pot fi, de asemenea, utiliza i in timpul plant rii, deoarece
ace tia stimuleaz cre terea plantelor i, prin urmare, controleaz bolile plantelor
(Pandit et al., 2022). Ace ticompu iapar in, de obicei, uneia dintre cele trei mari clase
chimice: terpenoide, fenolici i alcaloizi. Unele dintre speciile de plante utilizate pentru
extragerea compu ilor bioactivi sunt: Allium spp., Citrus spp., Melaleuca alternifolia L.,
algele brune (Ascophyllum nodosum), algele brune (Laminaria digitata), algele marine
(Spatoglossum variabile, Melanothamnus afaghusainii, Halimeda tuna), algele ro i
(Chondrus crispus, Gigartina stellata), algele marine, crustaceele marine (Crustacea)
(Jamio kowska, 2020).

Procedura de inregistrare a produselor de protec ie a plantelor i managementul

riscului

Produsele de protecie a plantelor sunt plasate pe pia pe baza Deciziei de
inregistrare sau aprobare emis de Ministerul Agriculturii al Republicii Croa ia. Prin
inregistrarea unui produs de protec ie a plantelor, se urm re te reducerea riscului
pentru s n tatea uman , animal i a mediului, precum i incurajarea m surilor

integrate i alternative pentru controlul organismelor d un toare.

Procedura de inregistrare a produselor de protec ie a plantelor in Republica Croa ia
este aceea icuproceduradesf urat in celelalte state membre ale Uniunii Europene.
Pentru reducerea sarcinilor administrative, a fost introdus un sistem de inregistrare
zonal. Tn acest mod, se aplic principii unice de luare a deciziilor i numeroase ghiduri

I standarde ale Uniunii Europene i ale organiza iilor interna ionale. Documenta ia
produselor de protec ie a plantelor trebuie elaborat conform ghidurilor, standardelor

| protocoalelor corespunz toare (GLP, GEP, OECD, FAO, EPPO i altele). Evaluarea
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riscului i documentaia analizat reprezint baza tiinific i profesional pentru
luarea deciziilor privind Tnregistrarea sau aprobarea individual a produselor de

protec ie a plantelor.

Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 privind introducerea pe pia a produselor de
protec ie a plantelor a fost publicat la 24 noiembrie 2009, iar aplicarea sa a inceput la
14 iunie 2011, cu multe perioade de tranzi ie. Regulamentul stabile te noi standarde,
avand ca scop cre terea nivelului de siguran pentrus n tatea oamenilor, animalelor

i mediului.

Toate produsele de protec ie a plantelor inregistrate in Croa ia pot fi g site in motorul
de ¢ utare pentru produse inregistrate de pe site-ul (baza de date FIS) al Ministerului

Agriculturii.

in Republica Croa ia, trei institu ii particip la procesul de Tnregistrare a produselor de

protec ie a plantelor (Figura 1.25):
Ministerul Agriculturii;

Centrul pentru Protec ia Plantelor (Agenia Croat pentru Agricultur i
Alimenta ie HAPIH);

Institutul de Cercet ri Medicale i Medicin a Muncii (IMI).

Ministerul Agriculturii este coordonatorul principal al tuturor activit ilor legate de
inregistrarea produselor de protec ie a plantelor. Ministerul prime te cererile de
inregistrare, verific completitudinea documentaiei i, dac este necesar, solicit
documenta ie suplimentar de la solicitant. Cererile i documentaia aferent sunt

depuse in trei exemplare identice.

Dup ce se stabile te completitudinea documenta iei depuse, dou copii identice ale
acesteia sunt transmise institu iilor autorizate pentru evaluarea documentaiei i
analiza riscului. Tn caz de necesitate, institu iile autorizate pot solicita transmiterea de
documente suplimentare, anumite modific ri ale cererilor, explica ii etc. Comunicarea
cu solicitantul, Tn toate etapele procesului de inregistrare a produselor de protec ie a

plantelor, are loc prin intermediul coordonatorului de la Ministerul Agriculturii.
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Dup ce institu iile autorizate finalizeaz evaluarea documenta iei i analiza riscului,
coordonatorul transmite o propunere de inregistrare ¢ tre Ministerul Agriculturii. Pe
baza propunerii institu iei autorizate, Ministerul Agriculturii emite decizia de inregistrare

a produsului de protec ie a plantelor.

Centrul pentru Protec ia Plantelor efectueaz o parte din evaluarea riscului i a
documenta iei. La solicitarea Ministerului Agriculturii, acesta preg te te propuneri de
inregistrare, propuneri de eliberare a unor licen e pentru produse de protec ie a
plantelor, propuneri pentru prelungirea nregistr rilor, precum i avize de specialitate

in domeniul produselor de protec ie a plantelor.

Institutul de Cercet ri Medicale i Medicin a Muncii (IMIl) efectueaz evaluarea
documenta iei i analiza riscului Tn domeniile toxicologiei mamiferelor i expunerii
utilizatorilor, lucr torilor i altor persoane. La solicitarea Ministerului, acesta emite, de
asemenea, propuneri pentru Tinregistrarea produselor de protecie a plantelor,
propuneri pentru emiterea anumitor autoriza ii, propuneri pentru prelungirea
inregistr rilor, precum | avize toxicologice de specialitate in domeniul s u de

activitate.

Evaluatorii din institu iile autorizate (ZZB i IMI) (coordonatori).
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Figura 1.25 Reprezentare schematic a procedurii de Tnregistrare a produselor de protec ie a plantelor

in Republica Croa ia

Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 aduce numeroase inova ii, dintre care cele mai
importante se refer la criterii suplimentare pentru evaluarea substan elor active,

inregistrarea zonal a produselor de protec ie a plantelor i comer ul paralel.

Introducerea pe pia a produselor de protec ie a plantelor in Republica Croa ia este
reglementat prin Legea privind implementarea Regulamentului (CE) nr. 1107/2009.
Aceast lege este in vigoare din 1 iulie 2013 i permite implementarea direct a
Regulamentului (CE) nr. 1107/2009 in Republica Croa ia.

Pe baza Regulamentului (CE) nr. 1107/2009, Comisia European a adoptat
numeroase regulamente de punere in aplicare care sunt direct aplicabile in statele
membre ale Uniunii Europene i care reglementeaz in detaliu introducerea pe pia

a produselor de protec ie a plantelor, aprobarea substan elor active, a substan elor de
protec ie (safeners), sinergi tilor, coformulan ilor, excipien ilor, substan elor cu risc
redus, substan elor de baz , sistemul de inregistrare zonal, candida ii pentru inlocuire,

perturbatorii hormonali (perturbatori endocrini), evaluarea comparativ a riscurilor,
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comer ul paralel, extinderea inregistr rii pentru culturi i scopuri minore, introducerea

pe pia a semin elor tratate, protec ia datelor etc.

La nivelul Uniunii Europene, odat cu adoptarea Directivei 91/414/CEE in 1991, au
fost stabilite principii unice pentru evaluarea substan elor active ia agen ilor, precum
I pentru evaluarea riscurilor privind s n tateauman ianimal i protec ia mediului.

Implementarea acestei Directive in Uniunea European a inceput in anul 1993.
Inregistrarea in Republica Croa ia in restul Uniunii Europene

Domeniul produselor de protec ie a plantelor i al reziduurilor de pesticide in alimente,
la nivelul Uniunii Europene, este reglementat prin Regulamente. In iunie 2013 au fost
adoptate urm toarele legi care permit aplicarea direct a Regulamentului: Legea
privind implementarea Regulamentului (CE) nr. 1107/2009 privind introducerea pe
pia a produselor de protecie a plantelor, Legea privind implementarea
Regulamentului (CE) nr. 396/2005 privind nivelurile maxime ale reziduurilor de

pesticide din i de pe produsele alimentare ifurajele de origine vegetal ianimal .

Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 a stabilit un sistem de inregistrare zonal pentru

produsele de protec ie a plantelor.
Statele membre sunt imp r ite in trei zone administrative de inregistrare (Figura 1.26):

Zona A — zona nordic , care include Danemarca, Suedia, Finlanda, Lituania,

Letonia i Estonia

Zona B — zona central , care include Regatul Unit, Irlanda, rile de Jos,
Germania, Belgia, Luxemburg, Austria, Slovenia, Slovacia, Republica Ceh ,

Polonia, Ungaria, Roméania

Zona C - zona sudic , care include Fran a, Spania, Grecia, Italia, Portugalia,

Bulgaria, Malta, Cipru i Croa ia

Zonele administrative au fost stabilite pentru a evita dublarea activit ilor.
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Figura 1.26 Zone administrative de Tnregistrare in Europa

Conform Directivei 91/414/CEE, fiecare stat membru al Uniunii Europene a realizat o
evaluare a documenta iei i o analiz a riscului pentru a aproba Tnregistrarea unui
produs de protec ie a plantelor pe teritoriul s u, iar in sistemul de inregistrare zonal ,
0 evaluare a riscului este realizat de un stat membru din aceea izon de inregistrare
sau de un stat membru din oricare zon de inregistrare in cadrul procedurii de
inregistrare interzonal . Pentru a reduce sarcina administrativ pentru industrie i
pentru autorit ile competente ale statelor membre i pentru a asigura o mai bun

uniformitate i disponibilitate a produselor de protecie a plantelor, nregistr rile
produselor de protec ie a plantelor aprobate de un stat membru ar trebui s fie
acceptate in alte state membre, dac acestea prezint condiii agricole, de mediu i

climatice comparabile.

Din motivele men ionate mai sus, statele membre sunt imp rite in zone cu condi ii
agricole, de mediu i climatice comparabile, pentru a facilita recunoa terea reciproc

a evalu rilor riscurilor i a Tnregistr rilor aprobate. Cu toate acestea, caracteristicile
climatului difer ila nivelul rilor individuale ide aceea este necesars se in cont

de aceste fapte la inregistrarea produselor de protec ie a plantelor.
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Clima reprezint starea medie a atmosferei (inveli ul gazos al P mantului) pe o
anumit zon observat pe o perioad lung (25 pan la 35 de ani). Clima este
influenat de numero i factori, cum ar fi latitudinea, curen ii marini, dispunerea
uscatului i a m rii, relieful etc. Oceanul Atlantic este principala surs de umiditate
pentru Europa. Vanturile de vest aduc umiditate. Cantitatea de precipita ii scade odat

cu distan a fa de Oceanul Atlantic. In zonele mai apropiate de mare, majoritatea

precipita iilor cad iarna, iar in zonele mai indep rtate, vara.

in Europa predomin climatele temperate: climatul moderat cald, moderat continental

i mediteranean. Climatele polare ide step suntmaipu in reprezentate. Clima are o
influen inestimabil asupra distribu iei speciilor de plante 1 animale, asupra
posibilit ii de cultivare a anumitor specii de plante in spa iu deschis, asupra distribu iei
d un torilor, patogenilor plantelor i buruienilor. Acoperirea vegetal (vegeta ia)
depinde de clim , dar influen a omului este, de asemenea, important . Vegeta ia
original esterar . Omul a distrus suprafe e mari de vegeta ie natural prin construirea

de a ez ri idrumuri iprintransformarea p durilorin p uni iterenuri arabile.

O excep ie de la sistemul de inregistrare zonal o reprezint acele inregistr riale c ror
utiliz ri nu sunt legate de condi iile climatice i alte condi ii esen iale de utilizare. Astfel
de utiliz ri sunt tratamentul semin elor, utilizarea in spa ii protejate, depozite, silozuri

i altele, pentru care a fost stabilit un sistem de inregistrare interzonal .

Condi ia prealabil pentru depunerea unei cereri de inregistrare este ca substan a
activ coninut 1in produsul de protec ie a plantelor s fie aprobat la nivelul Uniunii

Europene.

Solicitantul/compania care depune cererea de inregistrare selecteaz unul dintre
statele membre din zona de inregistrare ca stat membru raportor zonal (zRMS), care
efectueaz evaluarea documentaiei i analiza riscului pentru intreaga zon de
inregistrare. Alte ri din cadrul zonei de inregistrare unde cererea de inregistrare a
fost depus 1n acela i timp trebuie s se abin de la evaluarea documenta iei i
analizariscului is a tepte cazRMS s finalizeze evaluarea documenta iei ianaliza
riscului. Procesul de evaluare a documenta iei ianaliz a riscului dureaz 12 luni de

la finalizarea documenta iei.
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Dup ce statul raportor zonal (zRMS) emite o inregistrare pentru un produs de
protec ie a plantelor pe teritoriul s u, celelalte state membre in care compania a depus
cererea de inregistrare (state membre implicate — cMS) sunt obligate s emit o
inregistrare in termen de 120 de zile. La luarea deciziilor privind condi iile de aprobare,

cMS poate lua in considerare specificit ile icerin ele na ionale (Anexe Na ionale).

in cazul in care toate rile fac parte dintr-o singur zon (utilizare in depozite i altele
asemenea), compania alege o ar ca raportor interzonal (interzonal Rapporteur
Member State — izRMS) pentru intreaga Uniune European i depune o cerere in toate
statele membre in care inten ioneaz s Tinregistreze produsul de protec ie a plantelor.
Dup ce izRMS emite o inregistrare pe teritoriul s u, fiecare cMS, indiferent de zona
de inregistrare, este obligat s emit o inregistrare pe teritoriul s u in termen de 120

de zile.

Un stat membru al Uniunii Europene poate refuza s emit o decizie privind
inregistrarea unui anumit produs de protec ie a plantelor pentru care zZRMS sau izRMS
a efectuat evaluarea documenta iei i analiza riscului. De asemenea, un stat membru
poate refuza recunoa tereareciproc (MR) a uneiinregistr ri dintr-un alt stat membru.
in ambele cazuri, este obligatoriu ca solicitantul i Comisia European s fie informa i

despre decizie is fie prezentat o justificare profesional i tiinific a acesteia.

Solicitantul poate ulterior s depun o cerere de recunoa tere reciproc a inregistr rii
intr-un stat membru care nu a avut calitatea de cMS la momentul depunerii cererii
pentru inregistrarea zonal . Acest stat membru va recunoa te inregistrarea ivaemite
o Decizie de Inregistrare In termen de 120 de zile sau va respinge cererea de

recunoa tere reciproc .

Regulamentul permite, de asemenea, recunoa terea inregistr rilor dintr-o alt zon
de inregistrare, dac condi iile climatice, de mediu, agricole i alte condi ii de utilizare
sunt similare. Totu i, pentru a evita ,efectul domino”, recunoa terea inregistr rilor deja

recunoscute (recunoa teri) nu este permis .

Pentru evaluarea documentaiei produselor de protecie a plantelor, Tnh scopul
inregistr rii sau aprob rii acestora in Republica Croa ia, se efectueaz o0 analiz a

riscului i o evaluare a documentaiei In domeniile identit ii, propriet ilor fizico-
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chimice, metodelor analitice, eficacit ii produsului, toxicologiei, expunerii utilizatorilor,
reziduurilor produsului, comportamentului in mediu i ecotoxicologiei. In acest proces
se aplic principii unice de luare a deciziilor, precum i numeroase ghiduri istandarde
ale Uniunii Europene i ale organizaiilor internaionale. Introducerea pe pia a
produselor de protecie a plantelor in Republica Croaia este reglementat prin

Regulamente in conformitate cu regulile ilegile rii.

Pentru inregistrarea produsului de protec ie a plantelor, o parte din documenta ia
depus trebuie s includ Raportul de nregistrare din statul membru (Registration

Report), care const dintreip ri:

a) evaluarea naional a statului membru n func ie de care se solicit recunoa terea
(Partea A);

b) rezumatul evalu rii statului membru n func ie de care se solicit recunoa terea
(Partea B);

c) date confiden iale (Partea C).

Tipuri de aprobare conform Legii privind implementarea Regulamentului 1107/2009

Aprob ritemporare —introducerea pe pia a produselor care con in o substan  activ
care nu a fostinc aprobat la nivelul UE, in conformitate cu art. 30 din Regulamentul
(CE) nr. 1107/2009. Se depune documenta ia complet pentru substan a activ |
agent. Procedura este in curs de abandonare i a fost efectuat doar pan la 14 iunie
2016.

Aprob ri zonale atunci cand Republica Croa ia este zZRMS — Republica Croaia, in
zona administrativ sudic , are rolul de stat raportor (zonal Rapporteur Member State
— zZzRMS), care efectueaz evaluarea documenta iei ianaliza riscului pentru intreaga
zon de inregistrare. Statele membre implicate (cMS), in care cererea de inregistrare
este depus , sunt obligate, dup comentarea i armonizarea evalu rii i dup ce
zZRMS emite o decizie de Tnregistrare, s aprobe produsul in rile lor (statele membre
pot avea cerin e na ionale sau pot refuza emiterea unei decizii de inregistrare, dar sunt

obligate s informeze Comisia European despre aceasta).
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Aprob riinterzonale atunci cand Republica Croa ia este izRMS — toate statele membre
reprezint o singur zon pentru aplicarea produselor in spa ii protejate (sere, solarii),
aplicarea dup recoltare sau aplicarea in spaii de depozitare goale sau destinate
stoc rii plantelor ori produselor vegetale i pentru tratamentul semin elor. in Uniunea
European , Republica Croaia are rolul de stat raportor interzonal (interzonal
Rapporteur Member State — izRMS), care evalueaz documentaia i analizeaz

riscurile pentru intreaga Uniune European . Statele membre implicate (cMS), in care
cererea de inregistrare este depus , sunt obligate, dup comentarea i armonizarea
evalu rii idup ceizRMS emite o decizie de inregistrare, s aprobe produsul in rile
lor (statele membre pot avea cerin e na ionale sau pot refuza emiterea unei decizii de

Tnregistrare, dar sunt obligate s informeze Comisia European despre aceasta).

Aprob ri zonale atunci cand Republica Croa ia este ctMS — Republica Croaia nu
evalueaz documentaia i analiza riscului, dar are dreptul s comenteze evaluarea
realizat de zRMS sau izRMS. Dup finalizarea evalu rii zonale idup ce zRMS sau
iZRMS emite o decizie de inregistrare, cMS are un termen de 120 de zile pentru a
emite o decizie de inregistrare a produsului (Republica Croa ia poate refuza emiterea
unei decizii de inregistrare, dar este obligat s informeze Comisia European despre

aceasta).

Dac substan a activ , substan a de protec ie (safener) sau sinergistul din produs
provin dintr-o alt surs sau din aceea i surs , dar cu o modificare a procesului de
produc ie i/sau a locului de produc ie, este necesar 0 evaluare a echivalen ei, Tn
conformitate cu art. 38 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009. Evaluarea echivalen ei
se realizeaz la nivelul Uniunii Europene i este, de obicei, efectuat de ara care a
fost RMS pentru substan a activ , dar nu neap rat. in evaluarea echivalen ei se

analizeaz datele privind substan a activ .

Recunoa terea reciproc a aprob rii — recunoa terea aprob rii dintr-un alt stat
membru al UE, conform articolelor 40, 41 i42 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009.
Procedura de inregistrare sau aprobare a produsului in ara in func ie de care se
solicit recunoa terea trebuie s fie realizat in conformitate cu Regulamentul
1107/2009 sau Directiva 91/414/CEE. Dac produsul nu a trecut prin procedura

zonal , adic este inregistrat intr-un stat membru conform Directivei 91/414/CEE,
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solicitantul trebuie s prezinte detalii privind evaluarea efectuat in acea ar sub
forma unei evalu ri naionale detaliate sau a evalu rii p rii B a RR sau a evalu rii
documentului MIII. Tn cazurile In care nu exist o evaluare na ional n statul membru
in func ie de care se face recunoa terea, evaluarea documenta iei i analiza riscului
se realizeaz pe baza etichetei ilicen eidin acea ar i a documentului Mlll depus
din toate domeniile. Este important de subliniat ¢ , in astfel de cazuri, perioada de 120

de zile pentru emiterea aprob rii nu se aplic .

Extinderea aprob rii — se realizeaz zonal conform articolului 43 din Regulamentul
(CE) nr. 1107/2009 pentru produs, la cererea de in torului aprob rii, dac sunt
indeplinite condi iile din articolul 29 al Regulamentului (CE) nr. 1107/2009, in termen
de 3 luni dup extinderea aprob rii pentru substan a activ , safenerul sau sinergistul

care con ine acel produs.

Retragerea sau modificarea aprob rii — statele membre pot, in orice moment, revizui
aprobarea i pot retrage sau modifica aprobarea conform articolului 44 din
Regulamentul (CE) nr. 1107/2009. Articolul 45 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009
permite retragerea sau modificarea aprob rii la cererea de in torului aprob rii, iar
modific rile pot fi aprobate doar dac se stabile te ¢ cerin ele din articolul 29 au fost
indeplinite.

Introducerea pe pia a produselor de protec ie a plantelor cu risc sc zut — conform
articolului 47 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009, atunci cand toate substan ele
active con inute intr-un produs sunt substan e active cu risc sc zut, conform articolului
22, acel produs este aprobat ca produs cu risc sc zut, dac nu sunt necesare m suri
speciale de reducere a riscului pe baza evalu rii riscurilor. Cerin ele pentru
documenta ia necesar sunt mai reduse, conform articolului 47, alineatele 1 (a) pan

la (e).

Evaluarea comparativ a produselor de protec ie a plantelor care con in candida i
pentru inlocuire — se realizeaz pentru produsele care conin substan e active
identificate ca fiind candidai pentru inlocuire. De i evaluarea comparativ se
realizeaz la nivel naional, aceasta nu este inc efectuat Tn Republica Croaia,

Intrucét sunt in curs de elaborare ghidurile pentru Republica Croa ia.
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Extinderea aprob rii pentru scopuri minore — conform articolului 51 din Regulamentul
(CE) nr. 1107/2009, de in torul aprob rii, organismele oficiale sau tiinifice care
desf oar activit i agricole, asociaiile profesionale agricole sau utilizatorii
profesioni ti pot solicita ca aprobarea pentru produsul deja aprobat in Republica
Croaia s fie extins pentru utiliz ri minore care nu sunt inc acoperite de acea
aprobare. Extinderea poate fi aprobat sub forma unei modific ri a unei aprob ri deja
existente sau a unei aprob ri separate, in conformitate cu procedura administrativ a
Republicii Croaia. Este posibil extinderea aprob rii pentru utiliz ri minore prin
recunoa tere reciproc , cu condi ia ca produsul de protec ie a plantelorin cauz s fie
autorizat in acel stat membru. Statele membre vor autoriza astfel de utiliz ri n
conformitate cu dispozi iile articolului 41, cu condiia ca aceste utiliz ri s fie

considerate minore i1n statele membre Tn care se depune cererea.

Aprobarea pentru comer ul paralel — conform articolului 52 din Regulamentul (CE) nr.
1107/2009, se emite pentru importul i introducerea pe pia a unui produs in
Republica Croa ia, dac acest produs este identic in compozi ie cu un produs de
referin  deja aprobat in Republica Croaia. Evaluarea identit ii produsului se
efectueaz pe baza datelor privind compozi ia produsului i a altor date ob inute de la
administra ia competent din ara UE din care produsul este importat Tn Republica
Croa ia.

Permisul in situa ii de urgen — conform articolului 53 din Regulamentul (CE) nr.
1107/2009, poate fi aprobat, pentru o perioad maxim de 120 de zile, pentru
introducerea pe pia a produselor de protec ie a plantelor destinate unei utiliz ri
limitate i controlate, dac astfel de m suri se dovedesc necesare din cauza unui
pericol care nu poate fi controlat in alt mod satisf ¢ tor. Este necesar ca, Comisia

European s fie informat despre acest lucru.

Licen a pentru cercetare i dezvoltare — conform articolului 54 din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009, se emite in scopuri de cercetare sau dezvoltare, in care un produs
neaprobat este eliberat in mediu sau un produs neaprobat este utilizat, dac statul
membru pe al ¢ rui teritoriu se vor desf ura cercet rile sau experimentele a evaluat

datele disponibile. Cantit ile i suprafe ele de tratament pot fi limitate, iar condi ii
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suplimentare pot fi impuse pentru a preveni efectele adverse asupras n t ii umane

i animale sau efectele inacceptabile asupra mediului. Se emite doar la nivel na ional.

Introducerea pe pia i utilizarea mijloacelor auxiliare — conform articolului 58 din
Regulamentul (CE) nr. 1107/2009, se realizeaz similar cu procedura de aprobare a

produselor prin procedura zonal .
Evaluarea documenta iei i analiza riscului pe domenii

HAPIH — Centrul pentru Protec ia Plantelor efectueaz evaluarea documenta iei i

analiza riscului in urm toarele domenii:
identitatea substan elor active i a agen ilor de protec ie a plantelor,
metode analitice,
eficacitatea produselor de protec ie a plantelor,
reziduurile de pesticide in alimente,
comportamentul in mediu,
ecotoxicologie,
expunerea aplicatorilor, lucr torilor i altor persoane prezente,
coordonare tehnic , elaborarea rapoartelor i a avizelor de specialitate.

Organiza ia European i Mediteranean pentru Protec ia Plantelor (EPPO) aimp r it
zonele agroclimatice din Europa, zona mediteranean i Eurasia. Aceste zone au fost
create pentru schimbul internaional de date privind eficacitatea i fitotoxicitatea
produselor de protec ie a plantelor. Conform imp ririi EPPO, au fost stabilite 4 zone

agroclimatice:
1. Zona mediteranean |,
2. Zona marin
3. Zona nord-est,

4. Zona sud-est.
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Zona mediteranean include ri sau p ride ri situate n jurul M rii Mediterane,

inclusiv lordania, Macedonia i Portugalia.

Zona maritim se afl la nord de coasta de sud-vest a Fran ei, pe la Lyon pan la
grani a sudic a Elve iei i Austriei, la vest pan la grani a dintre Austria i Ungaria,
mai departe la vest de grani a dintre Republica Ceh i Slovacia, la vest de raul Oder
(grani a dintre Polonia i Germania). Aceast zon include, de asemenea, intregul

teritoriu al Irlandei, Suediei i Regatului Unit.

Zona nord-estic include rile i regiunile situate la est de raul Oder (grani a dintre
Polonia i Germania), la nord de grani a dintre Republica Ceh i Polonia, la vest de
grani a dintre Polonia i Ucraina, la nord de grani a dintre Ucraina i Belarus, Rusia la

nord de latitudinea 50

Zona sud-estic include Bulgaria, Ungaria, Serbia, Moldova, Romania, Rusia la sud
de latitudinea 50 , Ucraina, Slovacia, Slovenia, Croaia, Bosnia i Her egovina,
Muntenegru i Turcia, cu excep ia zonelor de coast mediteraneene. Aceste zone
indic faptul ¢ au caracteristici climatice diferite fa de zona in care sunt clasificate

rile. Tn unele state membre, de ex. in Fran a i Croa ia, aceste diferen e sunt deosebit
de pronun ate. Datele de eficacitate dintr-o zon pot fi considerate acceptabile intr-o
alt zon dac condiiile agricole, de mediu, climatice i alte condi ii sunt comparabile
(Manual pentru manipularea i aplicarea in siguran a produselor de protec ie a

plantelor, Ministerul Agriculturii 2014).
Evaluarea documenta iei iTn domeniul reziduurilor de pesticide din alimente

Prin aplicarea agenilor de protecie a plantelor (pesticide) pe plantele tratate,
produsele de origine vegetal i/sau animal , r man reziduuri de substan e active
i/sau metabolii care pot avea un efect nociv asupra s n t ii umane i animale.
Respectarea dozelor prescrise pentru aplicare, a num rului i termenelor
tratamentelor, respectarea perioadei de pauz i aplicarea doar pe culturile pentru
care produsul de protec ie a plantelor este aprobat va determina dac reziduurile vor
fi In conformitate cu cantit ile maxime admise de reziduuri de pesticide (MDK) sau

dac acestea se vor reg si in alimente in concentraii nepermise care pot pune
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poten ial in pericol s n tatea consumatorilor, in special a grupurilor sensibile, precum

copiii, femeile gravide, persoanele bolnave i varstnicii.

Utilizarea produselor de protec ie a plantelor duce la o posibil expunere la reziduuri,
direct iindirect . Reziduurile potr méane dup utilizarea SZB pe/in culturi iproduse
depozitate. Astfel de culturi/produse sunt utilizate direct pentru consumul uman sau
servesc drept materie prim pentru alimente i b uturi. Expunerea prin apa potabil

poate ap rea prin contactul cu apele de suprafa in timpul aplic rii sau atunci cand

pesticidele (sau metaboli ii lor) sunt sp late in apele subterane.

Indirect, reziduurile din culturile tratate destinate hranei animalelor pot duce la
transferul reziduurilor in/pe produsele de origine animal care sunt, in final, utilizate
pentru consumul uman (cum ar fi carnea, ou le ilaptele). Sunt necesare date privind
reziduurile SZB (produse de protec ie a plantelor) pentru a putea evalua ,natura” i
cantitatea acestora. Reziduurile pot ap rea atunci cand SZB este aplicat pe/in culturile
agricole (destinate in totalitate sau parial consumului); Tn culturile care (pot) fi
administrate animalelor (reziduuri in produsele de origine animal ); in culturile care
urmeaz pe acela iterendup culturile tratate, prin transfer din sol (cultura urm toare
in rota ia culturilor); Tn produsele alimentare stocate sau materiile prime pentru produse
alimentare; in apa potabil (prin devierea pesticidelor c tre cursuri de ap sau

sp larea SZB in apele subterane).

Toate investiga iile privind reziduurile trebuie sus inute de metode analitice validate |

studii de stabilitate a reziduurilor pe durata depozit rii.

Pe baza datelor ,pachetului de reziduuri” privind reziduurile din alimentele de origine
vegetal ianimal idin produsele procesate (date privind cercet rile metabolismului
la plante ila animale domestice, cercet ri asupra reziduurilor prin hr nirea animalelor
domestice — model ANIMOD, cercet rile necesare asupra reziduurilor efectuate in
conformitate cu aplicarea propus , cercetarea reziduurilor de pesticide in rotaia
culturilor, cercet ri n timpul proces rii produselor — stabilirea factorului de transfer,
cercet ri ale reziduurilor de substan e active i/sau metaboli i in miere) se ob in datele
privind reziduurile produsului i ale substan elor active necesare pentru evaluarea in

domeniul reziduurilor.
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Documenta ia de evaluare Tn domeniul reziduurilor este realizat in conformitate cu
ghidurile UE:

Documenta ia in domeniul reziduurilor de pesticide din/pe produsele tratate, alimente
i furaje pentru animale este necesar pentru a putea evalua riscul pentru s n tatea
oamenilor, din toate grupele de varst , prin ingestia reziduurilor de produse in alimente

de origine vegetal i/sau animal .

Caracteristicile climatice i factorii meteorologici influeneaz , de asemenea,
reziduurile de pesticide din produsele tratate i din sol. Aceea i cantitate de pesticid
aplicat i acela i num r de tratamente pot conduce la concentraii diferite ale

reziduurilor de pesticide din cauza diferen elor agroclimatice.

Unul dintre parametrii semnificativi care afecteaz comportamentul reziduurilor este
diferen a climatic dintre zonele de produc ie. Conform Directivei SANTE/2019/12752,
Europa este imp rit in dou zone in scopul evalu rii reziduurilor dup aplicarea

produsului in spa iu deschis:

1. Zona nordic — Europa de Nord i Central , care include Suedia, Norvegia,
Islanda, Finlanda, Danemarca, Regatul Unit, Irlanda, nordul Fran ei, Belgia,
rile de Jos, Luxemburg, Germania, Polonia, Republica Ceh , Slovacia,

Austria, Ungaria, Elve ia, Estonia, Letonia, Lituania, Romania i Slovenia

2. Zona sudic — Europa de Sud i zona mediteranean , care include Spania,
Portugalia, sudul Fran ei, Italia, Grecia, Malta, Croaia, Serbia, Bosnia i
Her egovina, Macedonia, Muntenegru, Kosovo, Albania, Turcia, Bulgaria i
Cipru.

Sistemul zonal de inregistrare a produselor de protec ie a plantelor din domeniul

reziduurilor este imp ritin dou zone
Europa de Nord i Central
Europa de Sud izona mediteranean

Pentru utiliz rile Tn spa ii protejate (sere, solarii), precum i pentru utiliz rile dup

recoltare, se aplic o singur zon . Aceasta inseamn c¢ , in scopul inregistr rii
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produselor de protec ie a plantelor, studiile privind reziduurile de pesticide pot fi

efectuate n orice zon , deoarece condi iile sunt controlate.
Niveluri Maximale de Reziduuri (MRL)

Pentru a demonstra ¢ aplicarea solicitat a produsului este in conformitate cu
reglement rile UE privind MRL, este necesar s se fac trimitere la evaluarea studiilor
privind reziduurile la nivelul UE sau s se depun studii de cercetare a reziduurilor
dup aplicarea propus . Studiile depuse ar trebui s arate ¢ aplicarea propus a
produsului nu va conduce la dep irea valorii MRL. Calculul valorilor MRL se
realizeaz 1n conformitate cu Ghidurile OECD pentru calculatorul MRL — in scopul
armoniz rii calculului valorilor limit maxime ale reziduurilor (MRL) in cadrul
Organiza iei pentru Cooperare i Dezvoltare Economic , OECD a dezvoltat
calculatorul MRL (https://www.epa.gov/pesticide-tolerances /oecd-maximum-residue-

limit-calculator).

Valorile MRL sunt prev zute de Legea privind implementarea Regulamentului (CE) nr.
396/2005 privind nivelurile maxime ale reziduurilor de pesticide din i de pe produsele
alimentare i furajele de origine vegetal i animal (Monitorul Oficial 80/13), care,
pentru aplicarea propus a produsului, este armonizat cu Regulamentul Comisiei

Europene 396/2005 i modific rile aferente.

Conform Regulamentului (CE) nr. 396/2005, nivelurile maxime ale reziduurilor (MRL)
sunt nivelurile superioare de reziduuri de pesticide care sunt permise legal in sau pe
alimente sau furaje, pe baza bunei practici agricole (GAP) i a celei mai sc zute
expuneri necesare pentru a proteja consumatorii vulnerabili. Acestea sunt stabilite
dup o evaluare cuprinz toare a propriet ilor substanei active i a utiliz rii
inten ionate a pesticidului. Aceste limit ri legale se aplic i alimentelor importate,

stabilite ca ,toleran e la import” pentru a satisface nevoile comer ului interna ional.

Tnainte de stabilirea sau modificarea MRL-urilor (de ex., un solicitant cere autorizarea
unui nou produs de protecie a plantelor), EFSA evalueaz comportamentul
reziduurilor de pesticide i posibilele riscuri pentru s n tate pentru consumatori din
reziduurile din alimente. Dac evaluarea riscului realizat de EFSA nu identific riscuri

inacceptabile pentru consumatori, se stabilesc MRL-uri aliniate la nivelul UE (Baza de
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date UE privind MRL-urile pentru pesticide — EU Pesticide Database MRLs) i produsul

de protec ie a plantelor poate fi aprobat.
Evaluarea expunerii alimentare cronice iacute

Republica Croa ia nu are propriul model na ional de nutri ie; evaluarea riscului in timpul
inregistr rii produsului se realizeaz folosind modelul ,PRIMo” al EFSA (rev3.1)

(Pesticide residue intake model http://www.efsa.europa.eu/en/mrls/mrlteam.htm).

La evaluarea riscului pentru om, din cauza expunerii la reziduurile de pesticide prin
consumul de alimente, datele privind reziduurile produselor de protec ie a plantelor
sunt comparate cu valorile de referin  toxicologice ale dozei zilnice admisibile (ADI)

i dozei de referin acute (ARfD). Din punctul de vedere al siguran ei alimentare, un
anumit tip de aliment este considerat sigur pentru consumatori dac aportul estimat al

substan eid un toare nudep e te valoarea ADI sau ARfD.

Evaluarea riscului pentru consumatori este realizat prin modelul ,PRIMo” rev3.1 al
EFSA (Eng. Pesticide Residue Intake Model) ca parte a evalu rii documenta iei, adic

in scopul inregistr rii produsului, ca parte a Programului Na ional de Monitorizare a
Reziduurilor implementat de Ministerul S n t ii iTn scopul evalu rii ini iale a riscului

pentru sistemul RASFF.
Evaluarea cumulativ a riscului

Exist 0 nevoie tot mai mare de a aborda riscurile poten iale ale expunerii combinate
la mai multe reziduuri de pesticide din diet . Dovezile disponibile sugereaz c
principala problem este ad ugarea dozelor acelor compu i care ac ioneaz prin
acela i mecanism de aciune. Riscurile pentru consumatori din cauza prezen ei
reziduurilor de pesticide n alimente sunt in prezent evaluate pe baz de substan

individual . Cu toate acestea, multe pesticide au efecte similare, iar efectele lor asupra

s n t iiumane pot fi mai mari in combina ie decat individual.

Evaluarea documenta iei in domeniul comportamentului in mediu Regulamentele (UE)
nr. 545/2011 i284/2013 stabilesc cerin ele privind furnizarea datelor necesare despre
produsele de protecie a plantelor, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr.

1107/2009. Informa iile furnizate despre produsul de protec ie a plantelor, impreun
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cu alte informa ii esen iale, precum i informa iile furnizate pentru substan a activ ,
trebuie s fie suficiente pentru a permite evaluarea comportamentului produsului in
mediu. Toate informa iile relevante despre produsul de protec ie a plantelor i despre
substan a activ trebuie luate Tnh considerare pentru evaluarea concentra iilor de mediu
previzibile (PEC).

in conformitate cu documentul Comunicarea Comisiei n cadrul implement rii
Regulamentului Comisiei (UE) nr. 284/2013 din 1 martie 2013 (2013/C 95/02), se
aplic metodologia pentru efectuarea cercet rilor privind comportamentul produselor

I substan elor active in mediu, iar toate informa iile necesare sunt disponibile in

ghidurile aferente.

Regulamentele (UE) nr. 544/2011 i 283/2013 stabilesc cerin ele privind furnizarea
datelor necesare despre substan ele active, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr.
1107/2009. Informa iile furnizate despre substan a activ trebuie s fie suficiente
pentru a cerceta comportamentul acesteia in mediu (de exemplu, se evalueaz modul

i viteza de degradare in sol, mobilitatea Tn sol, ruta iviteza de degradare in sistemele

acvatice).
Evaluarea documenta iei in domeniul ecotoxicologiei

in scopul inregistr rii produselor de protec ie a plantelor in domeniul ecotoxicologiei,

este necesar s se prezinte:

evaluarea riscului pentru p s ri, care trebuie realizat conform ghidurilor EFSA
~Risk Assessment for Birds and Mammals”, EFSA-Q-2009-00223;

evaluarea riscului pentru mamifere, care trebuie realizat conform acelora i
ghiduri EFSA ,Risk Assessment for Birds and Mammals”, EFSA-Q-2009-00223;

evaluarea riscului pentru organisme acvatice. Pentru cererile depuse inainte de
1ianuarie 2015, evaluarea riscului pentru organismele acvatice trebuie realizat

conform ghidurilor SANCO/3268/2001 rev 4 (final) 17 octombrie 2002. Pentru
cererile depuse dup 1 ianuarie 2015, EFSA a elaborat primul dintre cele trei

ghiduri noi pentru organisme acvatice ,Guidance on tiered risk assessment for
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plant protection products for aquatic organisms in edge-of-field surface waters”
(EFSA Journal 2013;11(7):3290).

evaluarea riscului pentru albine conform ghidurilor in  vigoare
SANCO0/10329/2002 rev 2 final 17 octombrie 2002. in cazul in care studiile
utilizate in evaluarea riscului la nivel superior au fost realizate in condi ii de
camp sau semi-camp, expunerea in aceste studii trebuie s fie in conformitate

cu GAP-ul propus pentru Republica Croa ia.

evaluarea riscului pentru artropodele non- int conform ghidurilor ESCORT 2 i
SANCO/10329/2002 rev 2 final 17 octombrie 2002. Evaluarea riscului se
efectueaz pentru fauna artropodelor non- int ,in camp” i ,in afara campului”.
In cazul in care evaluarea riscului arat ¢ exist un risc pentru artropodele non-
int ,in camp”, este necesar s se furnizeze studii care s demonstreze
refacerea faunei artropodelor non-int ,in camp”. in cazul in care evaluarea
riscului arat ¢ exist un risc pentru artropodele non- int ,in afara campului”,

trebuie aplicate m suri de reducere a riscului.

evaluarea riscului pentru rame i microorganisme din sol conform ghidurilor
SANCO/10329/2002 rev 2 final 17 octombrie 2002.

evaluarea riscului pentru plantele non-int conform acelora i ghiduri
SANCO/10329/2002 rev 2 final 17 octombrie 2002.

Evaluarea documenta iei in domeniul toxicologiei

Institutul de Cercetare Medical i Medicin a Muncii (IMI), impreun cu Centrul pentru
Protec ia Plantelor (HAPIH), efectueaz evaluarea documenta iei i analiza riscurilor

n urm toarele domenii:
Toxicologia mamiferelor,
Expunerea aplicatorilor, lucr torilor i altor persoane prezente,
Coordonarea tehnic , elaborarea rapoartelor ia avizelor de specialitate.

Clasificarea i etichetarea produsului se realizeaz pe baza rezultatelor studiilor de

toxicitate acut oral , dermal i prin inhalare, iritare ocular , iritaie i
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hipersensibilitate cutanat , conform criteriilor specificate in Anexa | a Regulamentului
(CE) 1272/2008 sau conform tabelelor de conversie din Anexa VII a aceluia i
regulament. La etichetare trebuie luate n considerare i etichetele de avertizare care
se aplic produsului pe baza propriet ilor toxicologice ale substan ei active i/sau
aditivilor din formulare, care se reg sesc in Anexa VI a Regulamentului sau Tn baza
de date C&L Inventory de pe site-ul ECHA. Pentru toate substan ele active ito i aditivii
din formulare este necesar s se prezinte Fi ele de Securitate in limba englez , in
conformitate cu Anexa Il a Regulamentului (CE) 1907/2006 (Regulamentul REACH),
iar pentru agen ii de protec ie a plantelor se poate depune iFi a de Securitate iDate
Tehnice n limba croat , aprobat de Institutul Croat de Toxicologie, dac aceasta a

fost deja preg tit .

Incepand cu 1 iunie 2015, produsele de protec ie a plantelor trebuie clasificate |
etichetate conform Regulamentului (CE) 1272/2008, care trebuie indicat pe
propunerea de etichet la depunerea cererii de inregistrare a produsului. De i
Regulamentul (CE) 1272/2008, impreun cu primele dou amendamente (Adaptarea
la Progresul Tehnic — ATP), a fost transpus in Ordinul privind clasificarea, etichetarea
i ambalarea substan elor chimice periculoase (Monitorul Oficial 64/11, 137/11, 71/12),
odat cu aderarea Croa iei la UE, modific rile i complet rile ulterioare nu mai sunt
transpuse sub forma unui Ordin, deoarece, din 1 iulie 2013, Regulamentul se aplic
direct in Republica Croa ia. Toate modific rile aduse Regulamentului pot fi consultate

pe site-ul Agen iei Europene pentru Produse Chimice (ECHA).

Evaluarea documenta iei produselor de protec ie a plantelor din domeniul toxicologieli
se bazeaz pe evaluarea propriet ilor toxicologice ale substanei active i
coformulan ilor, in conformitate cu cerin ele prev zute de: Regulamentul (CE) nr.
1107/2009; Regulamentul (CE) nr. 1272/2008 — clasificarea i etichetarea substan elor
chimice; concluzile EFSA (Peer Review); Fi a tehnico-de securitate (STL/MSDS);

Autoriza iile i etichetele statului membru relevant.

Aprobarea substan elor active Agen ia European pentru Produse Chimice (ECHA),
cu sediul in Finlanda, este responsabil pentru utilizarea sigur a substan elor chimice
de c tre toate p rile implicate (mediu, consumatori, lucr tori, companii etc.). ECHA

aplic legisla ia UE privind substan ele chimice, asigur competitivitatea i inova ia
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industriei chimice europene, garantand totodat independen a, transparena |

fundamentarea tiin ific Tn procesul de luare a deciziilor.

Substan ele active suntinc aprobate la nivelul Uniunii Europene. Industria preg te te
studiile necesare pentru intocmirea documenta iei i selecteaz o ar raportoare care
reprezint compania in faa Comisiei Europene i a Autorit ii Europene pentru
Siguran a Alimentar (EFSA), care efectueaz evaluarea riscurilor in toate domeniile
relevante, iar Comisia European i statele membre, prin reprezentanii lor in
Comitetul Permanent pentru Lan ul Alimentar i S n tatea Animal — Produse de
Protec ie a Plantelor — Legisla ie, discut iiau decizii privind aprobarea substan elor
active cu majoritate calificat . Substan ele active sunt de obicei aprobate pentru o
perioad de pan lazece ani isunt supuse reevalu rii periodice, iar in cazul apari iei
unor noi cuno tin e tiin ifice, acestea pot fi reevaluate inainte de expirarea perioadei
de aprobare. Condi ia prealabil pentru depunerea unei cereri de inregistrare este ca
substan a activ con inut in produsul de protec ie a plantelor s fie aprobat la nivelul

Uniunii Europene.

Evalu rile substan elor active la nivelul UE, Tn care Republica Croaia este stat
membru raportor (Reference Member State — RMS), sunt realizate in cooperare cu
Autoritatea European pentru Siguran a Alimentar (EFSA), care efectueaz analiza
riscurilor in procesul de aprobare sau reaprobare a substan ei active, in timp ce
Comisia European are rolul de gestionare a riscurilor in procedur iia decizia final

privind aprobarea unei substan e active individuale la nivelul UE. Sarcinile de evaluare
a riscului pentru substan a activ includ evaluarea documenta iei privind eficacitatea,
reziduurile, propriet ile ecotoxicologice, comportamentul in mediu, metodele analitice,
propriet ile fizico-chimice, toxicologia i expunerea utilizatorilor conform principiilor
unice, unde trebuie asigurat un nivel ridicat de protecieas n t iiumane ianimale

I a mediului.
Perturbatorii endocrini (EDS) i biocidele

Perturbatorii endocrini (perturbatori hormonali) sunt substan e naturale i chimice care
pot modifica func iile sistemului hormonal la oameni i animale i, prin aceasta, pot

afecta negativs n tatea acestora.
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in 2002, Organiza ia Mondial a S n t ii (OMS) a definit un perturbator endocrin ca
o substan sau un amestec care modific func ia (func iile) sistemului endocrin i, in
consecin , cauzeaz efecte adverse asupra s n t ii unui organism intact, a

descenden ilor s i sau a (sub)populadiilor.

Uniunea European se ocup de perturbatorii endocrini de ani de zile prin legisla ia
din domenii precum s n tatea uman (inclusiv consumatorii i lucr torii), s n tatea

animalelor, hrana i furajele, precum i mediul inconjur tor.

Agen iile de reglementare ale UE, comitetele tiin ifice independente, Comisia |
statele membre se preocup deja de perturbatorii endocrini reglementa i prin legisla ia
sectorial n domenii care includ s n tatea uman (inclusivs n tatea consumatorilor

i a lucr torilor), s n tatea animal i mediul. Exemplele includ legisla ia UE privind
siguran a is n tatealalocul de munc (unde legisla ia privind agen ii chimici la locul
de munc include toi agenii chimici, inclusiv perturbatorii endocrini), siguran a
alimentelor i a furajelor (unde riscurile toxicologice, inclusiv cele provenite de la
perturbatorii endocrini, fac obiectul unei evalu ri complete a riscului) i produsele de
consum (inclusiv, de exemplu, produsele cosmetice i juc riile, REACH), precum i
legisla ia de mediu.

Pe baza Regulamentului (UE) nr. 528/2012 privind produsele biocide, substan ele
active care sunt considerate ¢ interfereaz cu func ionarea sistemului endocrin nu vor
fi aprobate, cu excep ia cazului in care se stabile te ¢ riscul de expunere la substan a
activ este neglijabil sau dac exist dovezi ¢ substan a activ este necesar pentru
suprimarea sau controlul unui pericol grav pentrus n tateauman ianimal ipentru

mediu.

Comisia European a solicitat ECHA i Autorit ii Europene pentru Siguran a
Alimentar (EFSA) s elaboreze, cu sprijinul Centrului Comun de Cercetare (JRC),
ghiduri comune privind aplicarea criteriilor bazate pe pericol pentru identificarea
perturbatorilor endocrini in contextul Regulamentului (CE) nr. 1107/2009 privind
produsele de protec ie a plantelor i al Regulamentului (UE) nr. 528/2012 privind

produsele biocide, care au fost publicate in Jurnalul Oficial al EFSA.

Biocidele
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Produsele biocide (Figura 1.27) sunt substan e i amestecuri, preg tite in forma in
care sunt livrate utilizatorului, care con in una sau mai multe substan e active, al ¢ ror
scop este distrugerea, descurajarea, neutralizarea, prevenirea ac iunii sau controlul

oric rui organism d un tor prin mijloace chimice sau biologice.

Figura 1.27 Biocide in protec ia plantelor

Biocidele i agen ii de protec ie a plantelor sunt pesticide. Biocidele sunt utilizate n
igiena comunal (DDD - dezinfectare, dezinsec ie, deratizare), pentru men inerea
igienei personale, pentru protejarea materialelor (de exemplu, pere ii caselor impotriva
ciupercilor i altor d un tori, b rcile impotriva lipitorilor sau algelor, lemnul impotriva
diferi ilord un tori etc.) iin multe alte locuri (de exemplu, pentru distrugerea pe tilor,

p s rilor ialtor organisme d un toare).

In ara noastr , acest domeniu este reglementat prin Regulamentul European privind

produsele biocide.

Produsele biocide pot con ine, de asemenea, al i aditivi comuni inactivi care asigur
eficien a, precum i pH-ul dorit, vascozitatea, culoarea i mirosul produsului final.
Produsele biocide sunt disponibile pe pia pentru nevoile consumatorilor profesioni ti

i/sau neprofesioni ti (Wittmer IK et al., 2011; Christensen FM et al.; Scher et al.,
2012).



Ordinul privind documenta ia pentru evaluarea substan ei active din preparatele
biocide, documenta ia pentru evaluarea preparatelor biocide, procedurile de evaluare
a preparatelor biocide i utilizarea acestora, precum i tipurile de preparate biocide cu
descrierile lor i principiile unice pentru evaluarea preparatelor biocide, stabile te
documenta ia pentru evaluarea substanei active din preparatele biocide,
documenta ia pentru evaluarea preparatelor biocide, procedura de evaluare a
preparatelor biocide i utilizarea acestora, precum i tipurile de preparate biocide,

descrierile lor i principiile unice pentru evaluarea preparatelor biocide.
Procedura de evaluare a produselor biocide

Organismul competent pentru evaluare analizeaz documenta ia, preg te te Raportul
preliminar i concluziile evalu rii. Raportul preliminar de evaluare este transmis

solicitantului Tn termen de 30 de zile pentru prezentarea observa iilor scrise.

Raportul de evaluare i rezumatul propriet ilor produsului sunt trimise spre evaluare
de specialitate Comitetului pentru Produse Biocide (OBP). Comitetul pentru Produse
Biocide are la dispozi ie 180 de zile pentru a emite o opinie bazat pe evaluarea de
specialitate i pentru a o transmite Comisiei. Comisia adopt o0 decizie privind

aprobarea produsului biocid Tn cadrul Uniunii (Figura 1.28).



Figura 1.28 Vedere de ansamblu asupra procesului de evaluare a documenta iei produselor biocide

Cererile pentru aprobarea unui produs biocid sunt depuse in sistemul R4BP 3
(Registrul pentru produse biocide), precum i toate celelalte cereri bazate pe
Regulamentul privind produsele biocide echivalente (BPR). Cerin ele pentru inscrierea
in registru i introducerea pe pia a preparatelor biocide, pentru produsele biocide
care conin substan e active enumerate in paragraful 2 al articolului 89 din

Regulamentul (UE) nr. 528/2012, sunt depuse prin intermediul formularului web.

Incepand cu 1 septembrie 2015, produsele biocide nu pot fi puse la dispozi ie pe pia

dac produc torul sau importatorul substan ei active con inute in produs sau, dac



este necesar, importatorul produsului biocid nu este inclus pe lista meninut de

Agen ia European pentru Produse Chimice (ECHA).

Toate deciziile adoptate in conformitate cu Legea privind produsele biocide (Monitorul
Oficial 63/07, 35/08, 56/10) inceteaz s mai fie valabile in ceea ce prive te data
aprob rii unei substan e active specifice pentru un anumit tip de produs i neaprobarea
unei substan e active, in modul specificat la articolul 89 din Regulamentul (UE) nr.
528/2012.

Procedura de inregistrare a produselor de protec ie a plantelor in Republica Croa ia
este aceea i ca cea desf urat in celelalte state membre ale Uniunii Europene, iar
pentru a reduce sarcina administrativ a fost introdus un sistem de inregistrare zonal.
In acest mod se aplic principii unice de luare a deciziilor, precum i numeroase ghiduri

| standarde ale UE i ale organiza iilor interna ionale. Documenta ia produselor de
protec ie a plantelor trebuie realizat conform ghidurilor, standardelor i protocoalelor
corespunz toare (GLP, GEP, OECD, FAO, EPPO i altele). Evaluarea riscurilor i
documenta ia evaluat constituie baza profesional- tiin ific pentru luarea deciziilor

privind inregistrarea sau aprobarea individual a produselor de protec ie a plantelor.

Toate produsele de protec ie a plantelor Tnregistrate in Croa ia pot fi g site in motorul

de c utare pentru produse inregistrate de pe site-ul Ministerului Agriculturii.

Prin Tnregistrarea unui produs de protec ie a plantelor, riscul pentru s n tatea uman ,
animal i a mediului este redus, iar m surile integrate i alternative de control al

organismelor d un toare, bolilor plantelor i buruienilor sunt incurajate.

in scopul inregistr rii unui produs de protec ie a plantelor in Republica Croa ia, este
necesar s se depun toate studiile necesare n conformitate cu ghidurile i legile
prescrise, efectuate in zona sudic a UE, pe baza c rora produsul de protec ie a
plantelor ar putea fi aprobat, deoarece f r studii efectuate in zona sudic a UE nu
este posibil s se stabileasc dac produsul prezint riscuri pentru s n tatea copiilor

i a adul ilor.



1.2 Fitoremedierea metalelor grele din soluri

Fitoremedierea este o strategie de bioremediere care implic utilizarea plantelor vii, a
algelor sau a fungilor pentru a reduce contaminarea mediului, in special prin sc derea
concentra iei poluan ilor precum metalele grele, compu ii organici sau radionuclizii din
sol, ap sau aer (Figura 1.29). Acest proces este determinat de capacitatea natural

a plantelor i a microorganismelor de a absorbi, transforma sau sechestra ace ti
poluan i, facilitdnd detoxifierea lor | promovand refacerea mediului. Utilizarea
fitoremedierii ca solu ie durabil irentabil pentru remedierea siturilor contaminate a

ca tigat o aten ie semnificativ in ultimele decenii (Vangronsveld, 2009).

Termenul ,fitoremediere” este derivat din cuvantul grecesc phytos (care inseamn
plant ) idin cuvantul latin remedium (care inseamn a trata sau a vindeca). Procesul
include diverse mecanisme prin care plantele, in cooperare cu microorganismele
asociate r d cinilor, joac un rol cheie in izolarea, transportul, detoxifierea i

mineralizarea poluan ilor din mediul solului (Prasad, 2003).

Figura 1.29 Tipuri de fitoremediere



METODE DE FITOREMEDIERE

Remedierea solului contaminat cu metale grele poate fi realizat prin diverse metode:

FIZICE — sp larea solului
CHIMICE — bioremediere
BIOLOGICE - bioremediere

Exemple ale acestor metode (Figura 1.30) includ fitoremedierea, stabilizarea,
rizofiltrarea, fitovolatilizarea i diferite metode de sp lare a solului (Vangronsveld,
2009).

Figura 1.30 Metode de fitoremediere

Fitoremedierea utilizeaz plante, alge i ciuperci pentru a elimina, reduce sau

transforma poluan ii (Kipper, 2007).
Mecanismele de baz ale fitoremedierii includ:
1. Fitoproliferarea

Proces prin care plantele cresc in medii contaminate, in special in soluri sau ape
poluate, i absorb poluanii prin r d cini. Acest proces implic abilitatea natural a
plantelor de a tolera i acumula poluan i, precum metalele grele, compu ii organici i
alte substan e toxice din mediu. Spre deosebire de mecanismele care implic

imobilizarea sau stabilizarea poluan ilor (cum este fitorizostaza), fitoproliferarea se



concentreaz pe absorbia activ a contaminan ilor de c tre plante pe m sur ce
acestea cresc. Acest lucru o face o component esenial a strategiilor de
fitoremediere destinate cur rii siturilor poluate, prin utilizarea mecanismelor
fiziologice inerente ale plantelor pentru a absorbi i, eventual, detoxifia poluan ii
(Cheng, 2002).

Fitoproliferarea poate fi deosebit de util Th medii unde nivelurile de poluare sunt
moderate sau ridicate, iar alte metode de remediere — precum tratamentele chimice
sau indep rtarea fizic — sunt prea costisitoare sau nefezabile. Prin acest proces,
plantele pot contribui laimbun t irea calit iisolului sau apei, f cand din fitoproliferare

0 op iune durabil i ecologic pentru gestionarea siturilor contaminate.
Mecanismele fitoprolifer rii:

Fitoproliferarea este determinat de mai multe mecanisme esen iale prin care plantele
absorb i acumuleaz poluani din mediul Tnconjur tor. Aceste mecanisme sunt
adesea interconectate i pot varia in func ie de tipul de poluant, specia de plant i
condi iile de mediu. Mecanismele principale implicate in fitoproliferare includ: absorb ia
I translocarea poluan ilor prin r d cini, bioacumularea metalelor i a poluan ilor,
fitoremedierea compu ilor organici, stimularea cre terii i extinderii r d cinilor n

solurile poluate, interac iunile din rizosfer i mobilizarea poluan ilor (Glick, 2010).
Beneficiile fitoprolifer rii in reducerea polu rii:

1. Indep rtarea poluan ilor i stabilizarea contaminan ilor: Fitoproliferarea permite
eliminarea activ a poluan ilor din siturile contaminate prin concentrarea acestor
substan e in esuturile plantelor. Acest mecanism este deosebit de util pentru
metalele grele, dar i pentru contaminan ii organici. Prin absorb ia i stocarea
acestor poluan i, plantele reduc biodisponibilitatea lor in mediu, prevenind astfel
contaminarea suplimentar a solului, apei i aerului. Dup ce poluan ii sunt
absorbii iacumula i, plantele pot fi recoltate ieliminate in mod corespunz tor,

oferind o solu ie de gestionare pe termen lung a siturilor contaminate.

2. Tmbun t irea calit ii solului ia apei: Prin fitoproliferare, plantele contribuie la
refacerea calit ii solurilor i corpurilor de ap poluate. Tn mediile acvatice

contaminate, plantele pot absorbi poluan iidirectdinap ,imbun t ind calitatea



acesteia prin reducerea concentra iilor de contaminani. In mod similar, in
solurile contaminate, plantele pot imbun t i structura solului i pot reduce

eroziunea, ceea ce duce la cre terea fertilit ii i stabilit ii solului.

Soluie rentabil i durabil : Fitoproliferarea este o metod ecologic i
economic de remediere a mediului. Comparativ cu tehnologiile tradi ionale de
remediere, cum ar fi excavarea solului, tratamentele chimice sau sp larea
solului, fitoproliferarea este relativ ieftin . Utilizarea plantelor pentru reducerea
polu rii diminueaz i amprenta ecologic a proceselor de remediere, f cand

din aceasta o op iune sustenabil pentru gestionarea mediului pe termen lung.

Refacerea biodiversit ii i a ecosistemelor: Unul dintre avantajele majore ale
fitoprolifer rii este ¢ permite refacerea biodiversit ii Th mediile poluate. Prin
utilizarea plantelor native sau adaptate mediului local, fitoproliferarea poate
ajuta la restabilirea ecosistemelor naturale afectate de poluare. In plus,
cre terea plantelor in zonele contaminate poate atrage i susine fauna
s lbatic , contribuind astfel la refacerea ecosistemului ila imbun t irea st rii

generale a mediului (Figura 1.31).

Figure 1.31. Mecanisme ale fitoremedierii



2. Fitorizostaza

Fitorizostaza este un termen utilizat pentru a descrie o form specific de fitoremediere
in care plantele acumuleaz poluan iin esuturile lor, in specialinr d cini,f r asuferi
daune semnificative. Acest mecanism serve te ca 0 strategie important pentru
imobilizarea contaminan ilor, Tn special a metalelor grele, in rizosfer , prevenind
r spandirea lor in zonele Tnconjur toare. Prin concentrarea poluan ilor intr-o zon
localizat , plantele faciliteaz 1indep rtarea sau izolarea mai u oar a acestor
substan e periculoase. De i fitorizostaza este adesea considerat o tehnic de
stabilizare, eajoac unrol crucial in domeniul mai larg al remedierii mediului (Clemens,
2001).

Mecanismele fitorizostazei:

in fitorizostaz , plantele nu ,cur " neap rat mediul prin extragerea iindep rtarea
poluan ilor din sol, ci acioneaz pentru a conine ace ti contaminan i intr-o zon

specific . Poluan ii sunt, in general, re inuiin zonar d cinilor, unde devin imobiliza i,
reducandu- i mobilitatea i prevenind infiltrarea lor in apele subterane sau r spandirea
prin sol i aer. Mai multe mecanisme stau la baza procesului de fitorizostaz , cum ar
fi: exudarear d cinilor ilegarea metalelor, formarea complexelor metalice, re inerea

fizic inr d cini, modificarea propriet ilor solului (Hossain, 2012).
Beneficiile fitorizostazei:

1. Prevenirea r spandirii contaminan ilor: Principalul beneficiu al fitorizostazei
este capacitatea acesteia de areduce r spandirea poluan ilor. Prin imobilizarea
metalelor grele sau a altor contaminan i in zona r d cinilor, plantele impiedic
transportul acestor substan e prin sol sau ap , protejand astfel ecosistemele
invecinate. Acest lucru este deosebit de important Tn medile Tn care
contaminan ii pot fi transporta i prin scurgeri de suprafa sau infiltra i in apele

subterane.

2. Daune minime pentru plante: Spre deosebire de alte mecanisme de
fitoremediere, cum ar fi fitoextrac ia, fitorizostaza permite plantelor s
acumuleze poluani f r a provoca daune semnificative s n t ii plantei.

Poluan ii r man concentra i in sistemul radicular, prevenind deplasarea lor in

0



tulpini i frunze, unde ar putea afecta fotosinteza sau cre terea. Astfel, impactul
negativ asupra plantei este minim, iar aceasta poate continua s func ioneze

normal Tn mediul s u.

Imbun t irea calit ii solului: Fitorizostaza poate duce i la imbun t irea
calit ii solului. Prin stabilizarea poluan ilor intr-o singur zon , se reduce
toxicitatea solului din regiunile inconjur toare. In plus, sistemele radiculare ale
plantelor implicate n fitorizostaz pot imbun t i structura solului, pot cre te
activitatea microbian 1in rizosfer i pot contribui la o fertilitate mai bun a

solului.

Remediere rentabil : Fitorizostaza, ca parte a unei strategii mai ample de
fitoremediere, reprezint o abordare rentabil i ecologic pentru gestionarea
siturilor contaminate. Aceast tehnic necesit o intre inere relativ redus
comparativ cu metodele conven ionale de remediere, cum ar fi excavarea,
tratamentele chimice sau sp larea solului. In plus, plantele utilizate in
fitorizostaz pot fi cultivate direct la fa a locului, reducand costurile de transport

I sporind sustenabilitatea general a procesului.

Figura 1.32. Mecanisme ale fitoextrac iei



3. Fitodegradarea

Fitodegradarea este un proces prin care plantele, prin producerea de enzime specifice,
descompun sau transform poluan ii — de obicei contaminan i organici — in compu i
mai puin d un tori. Acest mecanism de fitoremediere joac un rol crucial in
detoxifierea mediilor poluate, utilizadnd c ile metabolice naturale ale plantelor pentru a
degrada substan ele toxice. Spre deosebire de alte mecanisme de fitoremediere, cum
ar fi fitoextrac ia (care implic acumularea poluanilor in esuturile plantelor),
fitodegradarea se concentreaz pe transformarea biochimic sau degradarea
poluan ilor, ducand adesea la mineralizarea contaminan ilor in produse netoxice
(McGrath, 2001; McGrath i Zhao, 2003).

Fitodegradarea este o strategie important pentru remedierea siturilor contaminate cu
poluani organici, precum pesticide, solven i, hidrocarburi petroliere i substane
chimice industriale. Plantele capabile de fitodegradare pot metaboliza ace ti
contaminan i direct prin activitate enzimatic , descompunandu-i in forme mai puin
toxice sau chiar inofensive, contribuind astfel la refacerea mediului (Newman i
Reynolds, 2004).

Mecanismele fitodegrad rii

Fitodegradarea implic mai multe ¢ i biochimice prin care plantele utilizeaz propriile
sisteme enzimatice pentru a degrada sau modifica contaminan ii. Aceste procese sunt
facilitate atat de enzimele plantelor, cat i de comunit ile microbiene din rizosfer

(zona din jurul r d cinilor plantelor), care pot ac iona sinergic cu planta pentru a
descompune poluan ii. Unele dintre principalele mecanisme implicate in fitodegradare
includ: descompunerea enzimatic a poluan ilor organici, ¢ i metabolice pentru
degradarea poluan ilor, rolul microorganismelor din rizosfer , reducerea toxicit ii i

mineralizarea.
Beneficiile fitodegrad rii:

1. Detoxifierea poluan ilor organici: Fitodegradarea este deosebit de util pentru
tratarea poluan ilor organici, precum pesticide, erbicide, solveni i produse
petroliere. Prin utilizarea enzimelor vegetale pentru a descompune sau

transforma aceste substan e, fitodegradarea poate reduce semnificativ



toxicitatea acestora, f cand mediul mai sigur pentru faun , flor i oameni.
Procesul poate, de asemenea, contribui la descompunerea poluan ilor
complec iin compu imaisimpli imaipu in toxici, indep rtandu-i astfel eficient

din situl contaminat.

Sustenabilitate i caracter ecologic: Fitodegradarea este un proces natural care
necesit un aport minim de energie comparativ cu metodele tradi ionale de
indep rtare a poluan ilor, precum incinerarea sau tratamentul chimic. Prin
utilizarea sistemelor enzimatice ale plantelor, acest proces este durabil i
ecologic. Folosirea plantelor i a microorganismelor pentru cur area mediului
reprezint o solu ie rentabil i cu intre inere redus , aliniat principiilor chimiei

verzi idezvolt rii durabile.

Aplicabilitate la scar larg : Fitodegradarea are poten ialul de a fi utilizat 1n
eforturi de remediere a mediului la scar larg . Plantele pot fi cultivate pe
suprafe e extinse pentru a absorbi i degrada poluan ii, ceea ce face ca acest
proces s fie potrivit pentru tratarea solurilor contaminate, a corpurilorde ap i
a siturilor industriale. Mai mult, anumite plante capabile de fitodegradare, cum
ar fi speciile de Populus, au rate rapide de cre tere ipotacumula cantit imari

de poluan i, fiind candida i ideali pentru utilizarea in programele de remediere.

imbun t ireas n t iisolului ia ecosistemelor: Degradarea contaminan ilor
organici prin fitoremediere poate imbun t i s n tatea solului prin reducerea
nivelurilor de substan e chimice toxice care inhib activitatea microbian i
cre terea plantelor. Acest proces poate contribui, de asemenea, la refacerea
ecosistemelor degradate de poluare, ducand la recuperarea biodiversit ii ia
func iilor ecosistemice (Figura 1.33).



Figura 1.33. Mecanism de remediere in rizosfer

4. Fitoextrac ia

Fitoextrac ia este un proces prin care plantele absorb contaminan i, de obicei metale
grele sau elemente toxice, din sol sau ap , prin sistemele lor radiculare, i Ti
acumuleaz in p rile aeriene, cum ar fi frunzele, tulpinile i florile. Aspectul cheie al
fitoextrac iei este ¢ , dup ce poluan ii sunt absorbii iconcentraiin plant , plantele
sunt recoltate iindep rtate din zona contaminat , eliminand astfel fizic poluan ii din
mediu. Acest mecanism reprezint o parte important a fitoremedierii, oferind o

metod sustenabil iecologic pentrucur area siturilor contaminate (Raskin, 1994).

Principalii poluani vizai prin fitoextrac ie sunt, de obicei, metalele grele precum
plumbul (Pb), cadmiul (Cd), arsenul (As), mercurul (Hg) i nichelul (Ni), precum i alte
elemente toxice. Aceste metale sunt adesea nedegradabile i pot persista ih mediu,
provocand poluare pe termen lung a solurilor i apelor. Prin fitoextrac ie, plantele pot

elimina eficient ace ti contaminan i i1i pot concentrain biomasa lor, care poate fi apoi



eliminat Tn siguran sau prelucrat , reducand astfel toxicitatea general a zonei

contaminate.
Mecanismele fitoextrac iei:

Fitoextrac ia (Figurilel.32 i 1.34) implic o0 serie de etape prin care plantele
interac ioneaz cu poluan ii din mediu, Ti absorb i1i concentreaz n esuturile lor. Mai
multe mecanisme cheie sunt implicate in acest proces: absorb ia poluan ilor prin
r d cini, transportul poluanilor c tre p rile aeriene, concentrarea poluan ilor n
esuturile plantelor, recoltarea i eliminarea materialului vegetal contaminat (Gonzalez,
2008).

Beneficiile fitoextrac iei:

1. Rentabilitate isustenabilitate: Unul dintre principalele avantaje ale fitoextrac iei
este rentabilitatea sa comparativ cu metodele tradi ionale de remediere, cum ar
fi excavarea, tratamentele chimice sau sp larea solului. Fitoextrac ia necesit
mai pu in energie i infrastructur , f cand-o o op iune mai sustenabil i mai
viabil economic, in special pentru aplicaii la scar larg . Plantele pot fi
cultivate direct la fa a locului, reducand nevoia de transport i alte provoc ri

logistice.

2. Metod neinvaziv i ecologic : Spre deosebire de tehnicile mecanice sau
chimice de remediere, fitoextrac ia este neinvaziv i provoac perturb ri
minime mediului. Ea nu implic ndep rtarea sau distrugerea structurii solului,
ceea ce poate duce la eroziune i distrugerea habitatului. In plus, utilizarea
plantelor pentru remediere contribuie la sechestrarea carbonului, ceea ce

reprezint un beneficiu suplimentar pentru mediu.

3. Indep rtare selectiv. a contaminan ilor: Fitoextrac ia poate fi selectiv ,
permi and eliminarea unor poluan i specificif r a perturba alte componente ale
ecosistemului. Prin utilizarea hiperacumulatorilor, este posibil intirea unor
metale sau contaminan i specifici pentru extrac ie, asigurand astfel un proces

de cur are eficient iconcentrat.



4. Refacerea s n t iisolului: Prin fitoextrac ie, plantele pot contribui la refacerea
s n t ii solurilor contaminate. Pe m sur ce poluan ii sunt elimina i din sol,
propriet ile fizice i chimice ale acestuia se pot imbun t i, f candu-l mai
potrivit pentru cre terea viitoare a plantelor i reducand riscul de expunere

toxic pentru ecosistemele Tnhvecinate.

Figura 1.34. Mecanism de remediere in interiorul esutului vegetal

5. Fitorizofiltrarea

Tehnologie inovatoare de bioremediere care valorific abilitatea natural a plantelor
de a absorbi, acumula i detoxifia poluan ii din ap prin sistemele lor radiculare. Acest
proces nu doar reduce poluarea mediului, ci i promoveaz practici durabile n

gestionarea resurselor de ap .
Mecanismele fitorizofiltr rii

Plantele utilizeaz mai multe mecanisme pentru a filtra poluan ii, care includ: absorb ia

prinr d cini, translocarea, transform rile biochimice, rizodegradarea (Juhasz, 2000).



Beneficiile fitorizofiltr rii

Fitorizofiltrarea ofer numeroase avantaje pentru remedierea mediului i gestionarea

apei (Figura 1.35).

1.

Rentabilitate: Comparativ cu metodele tradi ionale de remediere, cum ar fi
excavarea sau tratamentele chimice, fitorizofiltrarea este, in general, mai
economic . Eanecesit maipuin energie iinvestiiiininfrastructur , ceea ce

o face o op iune viabil pentru aplica ii la scar larg .

Sustenabilitate ecologic : Aceast metod utilizeaz procese biologice
naturale, reducand dependen a de substan e chimice sintetice i minimizand
perturbarea ecologic . Ea promoveaz biodiversitatea i poate imbun t i

s n tatea solului.

Versatilitate: Fitorizofiltrarea poate fi aplicat la o gam larg de contaminan i,
inclusiv metale grele, poluan i organici inutrien iin exces. Aceast versatilitate

permite utilizarea ei in medii diverse, de la situri industriale pan la zone urbane.

Valoare estetic : Integrarea plantelor in strategile de remediere poate
Tmbun t i aspectul estetic al siturilor contaminate. Spa iile verzi pot stimula

biodiversitatea local i pot oferi oportunit i recreative pentru comunit .

Implicarea i educarea comunit ii: Proiectele de fitorizofiltrare pot incuraja
implicarea comunit ilor i pot cre te gradul de con tientizare privind
problemele de mediu, promovand un sentiment de responsabilitate igrij fa

de natur .

Sechestrarea carbonului: Plantele utilizate n fitorizofiltrare pot sechestra
carbonul, contribuind la atenuarea schimb rilor climatice i la imbun t irea

con inutului de materie organic din sol.

Reducerea costurilor de tratare a apei: Prin imbun t irea calit ii apeilasurs ,
fitorizofiltrarea poate reduce sarcina asupra staiilor de tratare a apei,

conducand la sc derea costurilor opera ionale.



Figura 1.35. Efectul fitostabiliz rii i al rizofiltr rii

1.3 Absorb ia metalelor grele

Exist diferite tipuri de procese care permit absorb ia itranslocarea metalelor grele in
plante, incluzand absorb ia prin sistemul radicular, transportul r d cin -tulpin , xilem

i sechestrarea (Yan et al., 2020). De i multe metale grele exist sub forme solubile i
sunt u or absorbite de plante, exist i forme insolubile. Plantele dezvolt diferite
mecanisme pentru a facilita disponibilitatea acestor metale in sol. Unul dintre aceste
mecanisme implic secre ia de compu i chelatoride ¢ trer d cinile plantelor, f cand

metalele disponibile in sol (Dalvi i Bhalerao, 2013).
1. Absorbia prinr d cini

Primul pas in absorb ia metalelor grele are loc la nivelul r d cinilor plantei. Metalele
grele pot p trunde in plant prin dou c i principale:

» Calea apoplastic : Aceast cale implic difuzia pasiv , prin care metalele grele sunt
absorbite de esuturile neviabile, in principal prin pere ii celulari ispa iile intercelulare.
Ruta apoplastic permite deplasarea metalelorf r atraversa membranele plasmatice
ale celulelor r d cinii, facilitand o absorb ie rapid (Peer et al., 2005). Totu i, aceast

cale este limitat la anumite forme i concentra ii de metale.



« Calea simplastic : In contrast, calea simplastic este un proces activ de transport,
prin care metalele grele se deplaseaz prin celulele vii, prin citoplasm . Acest
mecanism necesit energie, de obicei derivat din ATP, pentru a transporta metalele
prin membranele plasmatice. Aceast cale este esenial pentru absorbia
micronutrien ilor necesari i ajut la reglarea homeostaziei metalelor in interiorul
plantei (Fitzgerald et al., 2019).

2. Secre ia compu ilor chelatori

Plantele au dezvoltat mecanisme pentru a cre te biodisponibilitatea metalelor grele in
sol. Un mecanism cheie este secre ia de compu i chelatori din exudatele radiculare.
Ace ti compu i, care includ acizi organici, aminoacizi i fitochelatine, se leag de
metalele grele, crescand solubilitatea acestora i facilitand absorbia (Dalvi i
Bhalerao, 2013). De exemplu, acidul citric i acidul malic pot mobiliza eficient fierul i
al i ioni metalici, f candu-i mai accesibili pentru plante (Sato et al., 2018).

3. Formarea complexelor iimobilizarea

Dup ce sunt absorbite, metalele grele formeaz complexe cu diver i chelatori in
celulele r d cinii. Aceste complexe pot fi imobilizate Th spa iile extracelulare sau in
interiorul organitelor, impiedicand metalele s exercite efecte toxice asupra func iilor
celulare (Ali et al., 2013). Chelatarea reduce biodisponibilitatea metalelor grele,
permi and plantelor s le detoxifieze i s le stocheze in siguran . in plus,
sechestrarea vacuolar este o strategie comun prin care metalele sunt depozitate in

vacuole, izolandu-le suplimentar de ¢ ile metabolice (Yuan et al., 2015).
4. Transportul ¢ tre xylem

Dup imobilizare, ionii metalelor grele care sunt sechestra i in esuturile r d cinii sunt
transporta i ¢ tre stele, unde intr n vasele xilemului. Aceast tranziie este esen ial

pentru transportul ascendent, deoarece xilemul conduce apa i substan ele nutritive
dizolvate de la r d cini c tre p rile superioare ale plantei (Thakur et al., 2016).
Deplasarea prin xilem faciliteaz i distribuirea metalelor necesare pentru func iile

fiziologice din diferite esuturi ale plantei.



5. Translocarea prin xylem

Odat ajunse in xilem, metalele grele sunt translocate prin plant , ajungand in tulpini,
frunze i chiar fructe. Acest proces este determinat in principal de transpira ie, prin
care apa se evapor de la suprafa a frunzelor, creand o presiune negativ care trage
apa ( i metalele dizolvate) in sus (Kumar et al., 2022). Eficien a transloc rii poate varia
intre diferite specii de plante, unele specii demonstrand o capacitate mai mare de
acumulare a metalelor in p rile aeriene, ceea ce este esen ial pentru eforturile de

fitoremediere.
6. Rolul asocia iilor micoriziene

Multe plante formeaz rela ii simbiotice cu ciupercile micoriziene, care imbun t esc
absorb ia nutrienilor, inclusiv a metalelor grele. Ciupercile micoriziene m resc
suprafa a de absorbie a r d cinilor, imbun t ind capacitatea plantei de a absorbi
metale din sol. Aceast relaie poate duce la o absorb ie i o translocare sporite ale
metalelor, deoarece ciupercile pot solubiliza nutrien ii i metalele grele, f candu-le mai

accesibile pentrur d cinile plantelor (Smith i Read, 2008).
C ILE DE ABSORB IE ALE METALELOR GRELE

Absorb ia acestor metale grele are loc prin dou c idistincte iesen iale: apoplastic

I simplastic . Calea apoplastic reprezint un mecanism de difuzie pasiv prin care
esuturile neviabile, cum ar fi pere ii celulari i spa iile intercelulare, absorb metalele
grele. Acest proces nu necesit energie i permite deplasarea ionilor metalici prin
spa iile dintre celule, evitand practic traversarea membranelor celulare. Tn contrast,
calea simplastic implic un transport activ, prin care metalele grele p trund in
esuturile vii, traversand citoplasma i membranele celulelor radiculare. Aceast cale
necesit energie, utilizand ATP pentru a facilita mi carea ionilor metalici, asigurand
astfel absorb ia selectiv a nutrien ilor eseniali i a metalelor grele de c tre plant
(Peer et al., 2005).

Dup absorb ie, metalele grele interac ioneaz cu diver i chelatori, care sunt compu i
organici capabili s formeze complexe stabile cu ionii metalici. Aceste complexe se
formeaz 1n interiorul celulelor r d cinii, avand rolul de a imobiliza metalele grele in

spa iile extracelulare sau intracelulare. Acest proces este esen ial deoarece impiedic

0



metalele s interfereze cu func iile celulare vitale i minimizeaz toxicitatea lor asupra
plantei (Ali et al., 2013). De exemplu, chelatorii precum fitochelatinele i
metalotioneinele joac un rol esen ial in detoxifierea metalelor grele i in facilitarea

depozit rii acestora in vacuole sau pere ii celulari.

Odat ce ionii metalelor grele sunt sechestra i in spa iul celular, ace tia sunt transfera i
c tre stele, partea central ar d cinii unde se afl esutul vascular. De acolo, ei se
deplaseaz prin xilem, un tip de esut vascular responsabil de transportul apei i al
substan elor nutritive, pe m sur ce urc prinr d cini spre p rile aeriene ale plantei
(Thakur et al., 2016). Vasele de xilem creeaz o0 reea continu care permite
transportul eficient al apei, nutrien ilor dizolva i i al metalelor grele, esen iale pentru

diverse procese fiziologice.

in cele din urm , aceste metale grele sunt translocate prin vasele de xilem ip r sesc
r d cinile, r spandindu-se mai departe in structura plantei, inclusiv in tulpini i frunze
(Kumar et al., 2022). Acest proces de translocare nu este unul pur pasiv; el este reglat
complex de starea fiziologic a plantei i de condiiile de mediu. Factori precum rata
transpira iei, disponibilitatea nutrienilor | prezen a unor transportori specifici de
metale pot influen a semnificativ gradul de absorb ie i distribu ie a metalelor grele Tn
intreaga plant .

in elegerea acestor ¢ i de absorb ie a metalelor grele este esen ial , mai ales intr-o
perioad Tn care poluarea solului ia apeieste totmair spandit din cauza activit ilor
industriale, a practicilor agricole i a urbaniz rii. Pentru studen ii la tiin ele mediului,
biologie sau domenii conexe, este important s 1ineleag implicaiile acumul rii
metalelor grele in plante, care nu afecteaz doar s n tatea acestora, ci i siguran a
alimentar is n tatea uman , prin lan ul trofic. Mai mult, investigarea mecanismelor
care stau la baza absorb iei metalelor grele poate contribui la dezvoltarea strategiilor
de fitoremediere, prin care plantele sunt utilizate pentru a extrage sau stabiliza
metalele grele din mediile contaminate, contribuind astfel la refacerea ecologic ila
sustenabilitate (Pietrini, 2005).



FITOREMEDIEREA CA SOLU IE

in prezent, fitoremedierea a devenit o solu ie tehnologic eficient iaccesibil utilizat
pentru extragerea sau indep rtarea metalelor inactive ia contaminan ilor metalici din

solurile poluate.

Plantele cu o capacitate excep ional de acumulare a metalelor sunt cunoscute sub

denumirea de plante hiperacumulatoare (Trapp i Legind, 2010).

Numeroase tipuri de plante reu esc s absoarb poluan i precum plumbul, cadmiul,
cromul, arsenul i diver i radionuclizi din sol. Astfel, una dintre categoriile
fitoremedierii, fitoextrac ia, poate fi utilizat pentru a elimina metalele grele din sol,
folosind capacitatea plantelor de a absorbi metale esen iale pentru cre terea lor (Fe,
Mn, Zn, Cu, Mg, Mo i Ni).

De asemenea, unele metale f r o func ie biologic cunoscut pot fi acumulate (Cd,
Cr, Pb, Co, Ag, Se, Hg) (Vamerali et al., 2009).

Tabelul 1.1 Tipuri de plante icapacitatea lor de a remedia metalele grele

Specii de plante esut Metale
rezistente
Alyssum bertolonii Frunze, tulpin ,r d cini Ni
Alnus firma r d cini Pb, Cu
Brassica napus r d cini Pb
Thlaspi caerulescens tulpin ,r d cini Zn, Cd
Thlaspi goesingense tulpin Ni
Solanum nigrum Frunze, tulpin ,r d cini Cu, Cd, Cr
Arabis hirsute Frunze, tulpin Pb, Zn
Brassica chinensis r d cini Cd, Pb
Commelina communis Frunze, tulpin ,r d cini Pb
Elsholtzia splendens Frunze, tulpin ,r d cini Cu

Avantajele fitoremedierii constau in eficien a sa in reducerea poluan ilor, costul redus,

aplicabilitatea pentru o gam larg de poluani i, in general, faptul ¢ reprezint o



metod prietenoas cu mediul. In acela i timp, este o op iune financiar acceptabil i
mai ieftin pentru remedierea polu rii mediului, fiind in special potrivit pentru
suprafe e mari care prezint niveluri relativ sc zute de contaminare. Aceast
tehnologie a atras recent aten ia ca o alternativ inovatoare la metodele de tratament
mai consacrate, utilizate in depozitele de de euri periculoase, deoarece nu necesit
echipamente costisitoare sau personal foarte specializat. De asemenea, este rentabil
pentru remedierea unor cantit i mari de ap cu concentra ii sc zute de contaminan i

I pentru suprafe e extinse de sol cu contaminare u oar pan la moderat .

PLANTE DE REMEDIERE IN NATUR

Diverse specii de plante au demonstrat capacitatea de a remedia medii contaminate
prin mecanisme precum fitoremedierea, fitodegradarea i fitostabilizarea (Tabelul 1.1).

Floarea-soarelui

* Contaminan i: Metale grele (plumb, cadmiu, uraniu).

* Mecanism: Floarea-soarelui este cunoscut pentru capacitatea sa de a absorbi i
stoca metale grele in esuturile sale. Studile au ar tat ¢ poate extrage eficient
metalele grele din solurile contaminate, ceea ce o face valoroas pentru bioremediere
(Brown et al., 2003).

Salcia

» Contaminan i: Metale grele i poluan i organici.

* Mecanism: Salciile au sisteme radiculare extinse care imbun t esc absorb ia
contaminan ilor din sol i ap . Capacitatea lor de a sus ine activitatea microbian 1n

rizosfer le cre te eficien a in fitoremediere (Huang et al., 2008).
Mu tarul Indian
» Contaminan i: Metale grele (plumb, cadmiu, seleniu).

* Mecanism: Aceast specie este un bine-cunoscut hiperacumulator de metale grele.
Cercet rile indic faptul ¢ mu tarul indian poate absorbi cantit i semnificative de

metale grele, f candu-I util pentru remedierea solurilor (Kumar et al., 2011).



Stuful comun
» Contaminan i: Nutrien i (azot, fosfor) i poluan i organici.

e Mecanism: Stuful comun este eficient in filtrarea poluanilor din ap i in
imbun t irea calit ii apei prin sistemul s u radicular extins. Rolul s u in zonele

umede construite eviden iaz utilitatea sa n tratarea apelor reziduale (Vymazal, 2011).

Coriandrul

» Contaminan i: Metale grele (plumb, cadmiu).

* Mecanism: Coriandrul a demonstrat un poten ial ridicat de a absorbi metale grele din
solurile contaminate, f candu-l un candidat potrivit pentru remedierea solurilor urbane
(Jabeen et al., 2015).

Aceste plante servesc drept instrumente naturale pentru remedierea mediului, oferind
un mijloc sustenabil i eficient de combatere a contamin rii solului i apei. Capacitatea
lor de a absorbi, stabiliza i detoxifia poluanii nu doar imbun t e te s n tatea
mediului, ci contribuie 1 la biodiversitate i la refacerea ecosistemelor. Utilizarea
acestor specii in eforturile de remediere poate oferi beneficii ecologice semnificative,

in timp ce abordeaz provoc rile legate de contaminare.
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CAPITOLUL 2. REZISTEN A ANTIMICROBIAN DIN SELEC IA
NATURAL EXACERBAT DE FACTORIUMANI | METODE VERZ|
INOVATOARE DE COMBATERE

2.1 Introducere

Rezisten a tot mai mare a bacteriilor la antibiotice, impreun cu frecven a crescand a
tratamentelor nereu ite ale infec iilor, eviden iaz necesitatea urgent de a identifica
cauzele fundamentale ale acestei probleme ide a explora strategii pentru a o reduce

i pentru a imbun t i rezultatele tratamentului. Un factor larg recunoscut care
contribuie la e ecul tratamentului este presiunea selectiv exercitat de medicamente,
in special atunci cand antibioticele sunt alese necorespunz tor sau administrate in
doze subterapeutice. Acest lucru poate duce la supravie uirea popula iilor bacteriene
rezistente sau la activarea mecanismelor de rezisten [Cantdn, 2011]. in consecin
este esen ial ca antibioticele s fie utilizate in mod corespunz tor—doar in infec iile
bacteriene confirmate i in doze care s maximizeze probabilitatea succesului

terapeutic.

in stadiile incipiente ale infec iei, in special In cazurile severe, terapia empiric este
adesea ini iat . Aceasta implic selectarea unui antibiotic pe baza unor factori precum
locul infec iei, starea clinic a pacientului, istoricul medical, bolile concomitente i
func ia organelor. Antibioticul ales trebuie s fie eficient impotriva celor mai probabili
agen i patogeni, a c ror prevalen i profiluri de sensibilitate sunt de obicei cunoscute
din date epidemiologice derivate din analize retrospective ale numeroaselor studii
microbiologice. Ori de cate ori este posibil, terapia antibiotic empiric ar trebui s fie
precedat de recoltarea probelor pentru testare microbiologic . Rezultatele acestor
teste servesc apoi la validarea deciziilor terapeutice iniiale i la ghidarea tranziiei
c tre terapia intit . Astfel, constat rile microbiologice ofer un sprijin solid pentru

selectarea antibioticului optim atat in tratamentul empiric, cat iin cel intit.

Identificarea corect a agentului pathogen, uneori incluzand cuantificarea pe gram sau
mililitru de prob —combinat cu datele analitice i clinice, formeaz baza pentru

diagnosticul definitiv al infec iei. Antibiogramele, pe de alt parte, ofer ndrum ri

01



privind selectarea medicamentelor care se a teapt s fie eficace clinic impotriva
bacteriilor identificate. De obicei, antibiogramele includ evalu ri calitative ale
sensibilit ii sau rezisten ei bacteriene, impreun cu informa ii despre mecanismele de
rezisten detectate. Pentru multe infec ii, astfel de date sunt suficiente pentru a
intrerupe antibioticele ineficiente i pentru a le inlocui cu agen i la care bacteriile sunt

sensibile.

Totu i, la pacien ii grav bolnavi, cei cu infec ii cronice, expunere extins anterioar la
antibiotice sau antecedente de e ecuri terapeutice, este necesar o0 ghidare
microbiologic mai precis pentru a facilita selectarea optim a antibioticelor. Dou

metode utilizate frecvent pentru a evalua sensibilitatea bacterian sunt Testul de
sensibilitate prin difuzie pe disc Kirby-Bauer i determinarea Concentra iei Minime
Inhibitorii (MIC). Metoda Kirby-Bauer este aplicat pe scar larg ca test standardizat,
rentabil i rapid, de natur calitativ , care ghideaz terapia empiric iniial . Ulterior,
testarea MIC ofer om sur mai precis , cantitativ , a eficacit ii antibioticelor, fiind
deosebit de valoroas pentru personalizarea terapiei in infec iile complexe sau
rezistente. De i determinarea MIC este de mult stabilit , Tn trecut a fost efectuat

sporadic; totu i, Tn prezent este tot mai des inclus 1in testele de rutin . Cu toate
acestea, utilizarea practic a rezultatelor MIC pentru optimizarea terapiei r mane
limitat i, uneori, Tn ciuda costurilor mai mari comparativ cu metodele calitative,

testarea MIC nu este utilizat pe deplin.

2.2 Tipuri de teste i protocoale de lucru

Testul Kirby-Bauer de difuzie pe disc pentru determinarea sensibilit ii antimicrobiene
Istoric

Publicarea studiului despre penicilin de c tre Alexander Fleming in 1928
reprezint o piatr de hotar in istoria medicinei. Pe m sur ce au fost descoperi i mai
mul i compu i antimicrobieni, s-a prezis ¢ bolile infec ioase vor fi eliminate prin
utilizarea acestor antimicrobiene [Jorgensen et al., 2007]. Din nefericire, dezvoltarea

rezisten ei bacteriene la aceste antimicrobiene a diminuat rapid acest optimism i a
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dus la necesitatea ca medicii s solicite laboratorului de microbiologie testarea
agentului patogen al pacientului Tmpotriva diferitelor concentra ii ale unui anumit
antimicrobian pentru a determina sensibilitatea sau rezisten a la acel medicament.
Metoda original de determinare a sensibilit ii la antimicrobiene se baza pe metodele
de dilu ie Tn bulion [Jorgensen et al., 2007], care, de i reprezint i ast zi standardul
de aur, sunt consumatoare de timp. Acest lucru a determinat dezvoltarea unei
proceduri de difuzie pe disc pentru determinarea sensibilit ii bacteriilor la
antimicrobiene. Pan la Tinceputul anilor 1950, majoritatea laboratoarelor de
microbiologie clinic din Statele Unite adoptaser metoda de difuzie pe disc pentru
determinarea sensibilit ii bacteriilor la antimicrobiene. Fiecare laborator a modificat
procedura pentru a se adapta propriilor nevoi, incluzand utilizarea diferitelor tipuri de
medii, concentra ii de inocul, timp itemperatur de incubare, precum i concentraii
diferite ale compusului antimicrobian. Interpretarea sensibilit ii i rezisten ei se baza
doar pe prezen a sau absen a unei zone de inhibi ie n jurul discului, iar dou sau trei
concentra ii diferite ale aceluia i antimicrobian erau testate in mod obi nuit impotriva

agentului patogen [Bauer et al., 1959].

Mul i cercet tori au publicat variaii ale procedurii, rezultand in multiple
protocoale care au dus la o confuzie generalizat [Bauer et al., 1959; Kirby et al.,
1959]. In 1956, W. M. M. Kirby icolegii s ide la Facultatea de Medicin a Universit ii
din Washington i de la Spitalul King County au propus o metod cu un singur disc
pentru testarea sensibilit ii antimicrobiene [Winn et al., 2006]. Lipsa standardiz rii Tn
determinarea sensibilit ii bacteriene a continuat s fie o problem la inceputul anilor
1960. Kirby icolegul s u, A. W. Bauer, au revizuit extensiv literatura privind testarea
sensibilit ii. Ei au consolidat i actualizat toate descrierile anterioare ale metodei de
difuzie pe disc i i-au publicat concluziile [Bauer et al., 1966]. Aceast publicaie a
determinat Organiza ia Mondial aS n t iis formeze un comitet in 1961 pentru a
pune bazele dezvolt rii unei proceduri standardizate pentru testarea sensibilit i

antimicrobiene folosind un singur disc [Jorgensen et al., 2007].

Rezultatul a fost o procedur standardizat pentru testul de difuzie pe disc al
sensibilit ii, denumit ulterior testul de difuzie pe disc Kirby-Bauer [Bauer et al., 1966].

in prezent, Institutul pentru Standarde de Laborator Clinic (CLSI) este responsabil



pentru actualizarea i modificarea procedurii originale a lui Kirby i Bauer printr-un
proces de consens global. Acest lucru asigur uniformitatea tehnicii i
reproductibilitatea rezultatelor, pe m sur ce agen ii patogeni dezvolt noi mecanisme
de rezisten i se dezvolt noi antimicrobiene pentru a combate aceste organisme.
Ghidurile de interpretare pentru dimensiunile zonelor sunt incluse in publica iile lor
(CLSI, 2006). Publicaia CLSI, Performance Standards for Antimicrobial Disk
Susceptibility Tests; Approved Standard 9th Edition, reprezint standardul pentru

laboratoarele clinice care efectueaz testarea sensibilit ii in prezent.

Scop
Scopul testului Kirby-Bauer de difuzie pe disc este de a determina sensibilitatea sau
rezisten a bacteriilor patogene aerobe i anaerobe facultative la diferii compu i
antimicrobieni, pentru a ajuta medicul s selecteze op iunile de tratament pentru
pacien ii s i. Organismul patogen este crescut pe agar Mueller-Hinton in prezen a
diferitelor discuri de héartie de filtru impregnate cu antimicrobiene. Prezen a sau
absen a cre terii in jurul discurilor reprezint o m sur indirect a capacit ii acelui

compus de a inhiba organismul respectiv.

Teorie

Determinarea rezisten ei bacteriene la antimicrobiene este o parte important a
gestion rii infec iilor la pacieni. Metoda de difuzie pe disc Kirby-Bauer a fost
standardizat i reprezint o alternativ viabil la metodele de dilu ie Tn bulion pentru
laboratoarele care nu dispun de resurse pentru a utiliza metodele automate mai noi de
microdilu ie Tn bulion. Atunci cand un disc de hartie de filtru de 6 mm impregnat cu o
concentra ie cunoscut de compus antimicrobian este plasat pe o plac de agar
Mueller-Hinton (MH), apa este imediat absorbit in disc din agar. Antimicrobianul
incepe s difuzeze in agarul inconjur tor. Rata de difuzie prin agar nu este la fel de
rapid ca rata de extragere a antimicrobianului din disc, prin urmare concentra ia
antimicrobianului este cea mai mare in apropierea discului i are loc o reducere
logaritmic a concentra iei pe m sur ce distan afa de disc cre te [Jorgensen et al.,
2007].

Rata de difuzie a antimicrobianului prin agar depinde de propriet ile de difuzie

i solubilitate ale medicamentului in agarul MH [Bauer et al., 1966] i de greutatea
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molecular a compusului antimicrobian. Moleculele mai mari vor difuza mai lent decat
compu ii cu greutate molecular mai mic . Ace ti factori, combina i, duc la faptul ¢
fiecare antimicrobian are o dimensiune unic a zonei de intrerupere (breakpoint) care

indic sensibilitatea la acel compus antimicrobian.

Dac placa de agar a fost inoculat cu o suspensie a agentului patogen care
urmeaz s fie testat inainte de plasarea discurilor pe suprafa a agarului, are loc
simultan cre terea bacteriilor i difuzia compu ilor antimicrobieni. Cre terea are loc in
prezen a unui compus antimicrobian atunci cand bacteriile ating o mas critic i pot
contracara efectele inhibitorii ale compusului. Timpul estimat pentru ca o suspensie
bacterian s ating masa critic este de 4 pan la 10 ore pentru cei mai frecvent
izola i agen i patogeni, dar este caracteristic fiec rei specii ieste influen at de mediul

de cultur itemperatura de incubare [Jorgensen et al., 2007].

Dimensiunea zonei de inhibiie a cre terii este influenat de adancimea
agarului, deoarece antimicrobianul difuzeaz 1in trei dimensiuni; astfel, un strat sub ire
de agar va produce o zon de inhibi ie mai mare decat un strat mai gros. Punctul in
care se atinge masa critic este demonstrat printr-un cerc clar delimitat de cre tere
bacterian 1n jurul discului. Concentra ia compusului antimicrobian la aceast margine
se nume te concentraie critic i este aproximativ egal cu concentraia minim

inhibitorie ob inut in testele de sensibilitate prin dilu ie in bulion.

Dimensiunea zonei observate intr-un test de difuzie pe disc nu are nicio
semnifica ie de una singur [Jorgensen et al., 2007]. Interpretarea rezistenei i
sensibilit i la antimicrobiene este determinat prin testare in vivo a sangelui i urinei
pentru a calcula nivelul ob inut al unui anumit antimicrobian care duce la rezolvarea
unei infecii. Aceste informaii sunt corelate cu dimensiunile zonelor, rezultand
standardele de interpretare. Standardele actuale de interpretare pot fi g site in
publica ia Clinical Laboratory Standards Institute Performance Standards for
Antimicrobial Disk Susceptibility Tests: Approved Standards 9th Edition [CLSI, 2006].



METOD

Ser fiziologic steril in tuburi de 2 mL 18-24 ore
0.5 McFarland standard Vortex
Card Wickerham Be e sterile
Pl ci de agar Mueller-Hinton, 200 mm or 150 mm Inoculare
ubler sau rigl discuri antibiotic Bact-cinerator
Pensete Tampoane cu alcool
Distribuitor de discuri antibiotice (optional) 35°C pan la37°C
& QOrganismele recomandate pentru scopuri de asigurare a calit ii sunt

Staphylococcus aureus ATCC 25923 (nivel de biosecuritate (BSL) 2), Escherichia coli
ATCC 25922 (BSL 1) i Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (BSL 2)
(www.atcc.org), deoarece dimensiunea zonei de inhibiie pentru aceste organisme
este cunoscut . Deoarece dimensiunile zonelor sunt cunoscute pentru aceste
organisme, ele sunt recomandate pentru utilizarea in mediul educaional, de i
utilizarea tulpinilor necunoscute ar trebui, de asemenea, integrat 1n experien a
educa ional . Pentru testele de control al calit ii, dimensiunile zonelor pentru aceste

trei organisme pot fi g site in prospectul oric rui disc antimicrobian achizi ionat.

b Selec ia antimicrobianului se bazeaz pe tipul de organism testat i pe sursa izolatului
(sange, urin , ran etc.). Se consult Tabelele de Standarde de Interpretare pentru

antimicrobienii sugera i care trebuie utiliza .
Note suplimentare
Agar Mueller-Hinton

Agarul MH este considerat cel mai bun mediu pentru testarea de rutin a sensibilit i

bacteriilor non-fastidioase din urm toarele motive:
Prezint o reproductibilitate acceptabil Tintre loturi pentru testarea sensibilit i

Este s rac in inhibitori ai sulfonamidelor, trimetoprimului i tetraciclinelor



Sus ine cre terea satisf ¢ toare a majorit ii agen ilor patogeni non-fastidio i

A fost acumulat un volum mare de date | experien privind testele de

sensibilitate efectuate cu acest mediu [Winn et al., 2006].

A se re ine faptul ¢ utilizarea altor medii decat agarul Mueller-Hinton poate duce la
rezultate eronate. De asemenea, trebuie reinut ¢ doar bacteriile aerobe sau
facultative care cresc bine pe agar MH nesuplimentat ar trebui testate folosind acest
protocol. Organismele fastidioase necesit agar MH suplimentat cu nutrien i adi ionali

I modificarea acestui protocol. Nici suplimentele, nici modific rile procedurale nu sunt

discutate Tn acest protocol de baz .

Agarul MH poate fi achizi ionat sub form de pl ci preg tite de la Remel (Lenexa, KS),
BD BBL (Franklin Lakes, NJ) sau orice alt furnizor de pl ci de agar gata preparate.
Urma irecomand rile produc torului privind depozitarea pl cilor preparate. Agarul MH
poate fi, de asemenea, preparat din medii deshidratate disponibile de la companii
precum Remel, BD BBL sau ali furnizori de medii deshidratate. Este necesar

asigurarea ¢ mediul este preparat conform instruc iunilor produc torului.

Formul pentru agar Mueller-Hinton per litru de ap purificat [DIFCO 1984]
Infuzie de carne de vit 300,0 g

Cas aminoacizi, tehnici 17,5 g
Amidon 1,5¢g
Agar 17,09

Se suspend componentele enumerate mai sus in 1 litru de ap purificat . Se
amestec bine. Se inc Ize te cu agita ie frecvent i se fierbe timp de 1 minut pentru
a dizolva complet componentele. Urmeaz autoclavarea la 121°C timp de 15 minute

i distribuirea dup dorin . Se las s se solidifice la temperatura camerei, apoi se
depoziteaz la 4-8°C. Agarul Mueller-Hinton este stabil aproximativ 70 de zile (conform
Remel Technical Services, 1 septembrie 2009) de la data prepar rii. Fiecare laborator
ar trebui s verifice calitatea i func ionalitatea fiec rui lot de medii preparate testand
tulpini cunoscute de organisme impotriva fiec rui compus antimicrobian utilizat, pe

m sur ce se apropie termenul de 70 de zile.



Dac se prepare pl cile de agar MH din medii deshidratate, acestea trebuie
turnate la o adancime de 4 mm (aproximativ 25 mL de agar lichid pentru pl ci
de 100 mm i 60 ml pentru pl ci de 150 mm, dar in orice caz la o adancime
m surat de 4 mm). Pl cile prea sub iri vor produce rezultate fals sensibile,
deoarece compusul antimicrobian va difuza mai mult decat ar trebui, creand
zone mai mari de inhibi ie. Tn schimb, pl cile turnate la o adancime >4 mm vor

produce rezultate fals rezistente.

pH-ul agarului MH trebuie s fie intre 7,2 i 7,4 la temperatura camerei dup
solidificare itrebuie testat la prima preparare a mediului. Dac pH-uldep e te

7,4, pot ap rea rezultate opuse.

Excesul de timidin sau timin poate inversa efectele inhibitorii ale
sulfonamidelor i trimetoprimului, rezultand zone de inhibi ie mai mici, mai pu in

clare sau absente.

Concentra ia incorect de cationi divaleni (calciu i magneziu) va afecta
rezultatele testelor cu aminoglicozide i tetracicline Tmpotriva Pseudomonas
aeruginosa. O concentra ie excesiv de cationi va reduce dimensiunea zonelor,
iar o concentra ie sc zut ovam ri. Excesul de calciu va m ri zona de inhibi ie
a P. aeruginosa impotriva daptomicinei. Excesul de ioni de zinc poate reduce

dimensiunea zonei de inhibi ie a carbapenemelor impotriva P. aeruginosa.

Agarul MH trebuie testat cu tulpini cunoscute de organisme cel pu in o dat pe
s pt man pentru a verifica dac mediul i discurile funcioneaz conform

a tept rilor.
Discuri de sensibilitate la antibiotic

Discurile antimicrobiene pot fi achizi ionate de la orice furnizor de incredere, cum ar fi
Remel, Oxoid sau BD BBL. Ele sunt ambalate in cartu e cu arc, con inand 25 sau 50
de discuri, i pot fi comandate individual sau in pachete de 10 cartu e. Depozitarea

corect a acestor discuri este esen ial pentru ob inerea unor rezultate reproductibile.

Cartu ele sigilate care con in discuri de hartie preparate comercial trebuie p strate fie

la 8°C, fie congelate la -14°C intr-un congelator f r sistem automat de dezghe are.



Se las discurile s ajung la temperatura camerei inainte de a indep rta ambalajul
de protec ie din plastic. Odat deschise, se p streaz cartu ele intr-un recipient de

depozitare care con ine desicant, pentru cel multo s pt méan .

Distribuitoare semiautomate de discuri sunt disponibile de la companii precum Remel,
Oxoid i BD BBL. Se ine cont ¢ , cartu ele de discuri de la 0 companie pots nu se
potriveasc 1n distribuitorul alteia.

Figura 2.1 Exemple de antibiotice

Distribuitoare semiautomate de discuri sunt disponibile de la companii precum Remel,
Oxoid i BD BBL. Trebuie avut in vedere ¢ cartu ele de discuri de la 0 companie pot

s nu fie compatibile cu distribuitorul altei companii.



Figura 2.2 Distribuitoare semiautomate de discuri

Standardul McFarland

Standardele McFarland sunt suspensii de sulfat de bariu sau particule de latex care
permit compararea vizual a densit ii bacteriene. Standardele preparate comercial
sunt disponibile pentru achizi ionare de la companii precum Remel sau BD BBL.
Acestea includ adesea un card Wickerham, care este un mic card ce con ine linii negre
paralele. Un standard McFarland 0.5 este echivalent cu o suspensie bacterian ce
conineintre 1x10 i2x10 UFC/mL de E. coli.

Un standard McFarland 0.5 poate fi preparat in laborator, conform instruc iunilor de

mai jos.

1. Se adaug un aliquot de 0,5 mL dintr-o solu ie de 0,048 mol/litru BaCl (1,175%
greutate/volum BaCl « 2H O) la 99,5 mL de H SO 0,18 mol/litru (1%

volum/volum), amestecand constant pentru a men ine suspensia.
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2. Se verific densitatea corect a standardului de turbiditate prin m surarea
absorb iei folosind un spectrofotometru cu o cuvet potrivit i 0 cale optic de
1 cm. Absorban a la 625 nm ar trebui s fie intre 0,08 i 0,13 pentru standardul
McFarland 0.5.

3. Setransfer suspensia de sulfat de bariu in aliquote de 4 pan la 6 mL Tn tuburi
cu capac filetat, de aceea i dimensiune cu cele utilizate pentru standardizarea
inoculului bacterian.

4. Sesigileaz bine tuburile ise depoziteaz laintuneric, latemperatura camerei.
Utilizarea standardului McFarland in procedura Kirby-Bauer

1. Tnainte de utilizare, se agit energic standardul de sulfat de bariu pe un mixer
vortex mecanic i se face verificarea dac are un aspect uniform tulbure. Se
Tnlocuie te standardul dac apar particule mari. Dac se utilizeaz un standard
compus din particule de latex, se amestec prininversare u oar , nu pe mixerul
vortex.

2. Pe m sur ce studentul adaug colonii bacteriene la soluia salin n pasul
.preg tirea inoculului” al procedurii, acesta trebuie s compare suspensia
rezultat cu standardul McFarland. Acest lucru se face inand atat standardul,
cat i tubul cu inocul unul lang cel lalt, la cel mult 2,5 cm de fa a cardului
Wickerham (cu o surs de lumin adecvat ) icomparand aspectul liniilor prin

ambele suspensii. Nu se in tuburile lipite de card.

Dac suspensia bacterian pare mai deschis decat standardul McFarland 0.5, trebuie
ad ugate mai multe organisme in tub din placa de cultur . Dac suspensia pare mai
dens decat standardul McFarland 0.5, trebuie ad ugat solu ie salin suplimentar

in tubul cu inocul pentru a dilua suspensia la densitatea corespunz toare. In unele
cazuri, poate fi mai u or s se reia procedura de la inceput decat s se continue

diluarea unei suspensii bacteriene prea dense pentru utilizare.
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Figura 2.3 M surarea densit i
PROTOCOL

Preg tirea pl cii Mueller-Hinton

1. Selas oplac de agar MH (una pentru fiecare organism care urmeaz s fie
testat) s ajung la temperatura camerei. Este preferabil ca pl ciles r man

in man onul de plastic in timp ce se inc Izesc, pentru a minimiza condensul.

2. Dac suprafa a agarului prezint lichid vizibil, se a eaz placa inversat , u or
deschis pe capac, pentru a permite scurgerea excesului de lichid de pe
suprafa a agarului ievaporarea acestuia. Pl cile pot fi plasate intr-un incubator
la 35°C sau intr-o hot cu flux laminar la temperatura camerei pan se usuc

(de obicei intre 10 i 30 de minute).

Se eticheteaz corespunz tor fiecare plac de agar MH pentru fiecare organism care

urmeaz s fie testat.
Preg tirea inoculului

1. Folosind o0 ans sau un ac steril de inoculare, se ating patru sau cinci colonii

izolate ale organismului care urmeaz s fie testat.



2. Se suspend organismul in 2 mL de solu ie salin steril .

3. Se amestec tubul cu soluie salin pe vortex pentru a ob ine o suspensie

omogen .

4. Se ajusteaz turbiditatea acestei suspensii la standardul McFarland 0.5,
ad ugand mai multe organisme dac suspensia este prea deschis sau diluand

cu solu ie salin steril dac suspensia este prea concentrat .
5. Se utilizeaz aceast suspensie in decurs de 15 minute de la preparare.
Note suplimentare
Preg tirea inoculului

Organismele care urmeaz s fie testate trebuie s se afle in faza logaritmic de
cre tere pentru ca rezultatele s fie valide. Se recomand ca subculturi ale
organismelor care urmeaz s fie testate s fie realizate in ziua anterioar . Nu se
utilizeaz niciodat extreme de densitate a inoculului. Nu se utilizeaz niciodat culturi
de bulion peste noapte nediluate sau alte inoculuri nestandardizate pentru inocularea

pl cilor.

Dac organismul este dificil de suspendat direct intr-o suspensie omogen , trebuie
utilizat metoda de cre tere pentru prepararea inoculului. Totu i, organismele
recomandate in aceast procedur produc toate suspensii omogene cu dificultate
minim .Se consult documentul Clinical Laboratory Standards Institute [CLSI 2006]

pentru metoda de cre tere utilizat la prepararea inoculului, dac este necesar.



Figura 2.4 Agar MH, suspensie bacterian

Inocularea pl cii MH

1.

2.

Se introduce un tampon steril Tn tubul cu inocul.

Se rote te tamponul pe marginea interioar a tubului (deasupra nivelului
lichidului), aplicand o presiune ferm pentru a indep rta excesul de lichid.

Tamponul nu trebuie s fie ud picurand.

Se inoculeaz suprafa a uscat a unei pl ci de agar MH prin ins man are cu
tamponul de trei ori pe intreaga suprafa a agarului; roti i placa aproximativ 60

de grade de fiecare dat pentru a asigura o distribu ie uniform a inoculului.

Se trece tamponul de jur imprejurul marginii pl cii pentru a prelua orice exces
de lichid.

Se arunc tamponul intr-un recipient adecvat.

L sand capacul u or intredeschis, se permite pl cii s stea la temperatura
camerei cel puin 3 pan la 5 minute, dar nu mai mult de 15 minute, pentru ca

suprafa a agarului s se usuce nainte de a trece la pasul urm tor.



Figura 2.5 Pl ci MH, aplicarea ATB

Plasarea discurilor cu antibiotice

1. Se a eaz discurile adecvate impregnate cu antimicrobiene pe suprafa a
agarului, folosind fie o penset pentru a dispensa fiecare disc antimicrobian pe
rand, fie un distribuitor multidisc pentru a dispensa mai multe discuri simultan.
(Se consult pa ii a—d pentru utilizarea distribuitorului multidisc sau pa ii e—g

pentru plasarea individual a discurilor cu penseta).

a. Pentru a utiliza un distribuitor multidisc,se a eaz placa de agar MH inoculat pe o

suprafa plan iseindep rteaz capacul.

b. Se a eaz distribuitorul deasupra pl cii de agar i se apas ferm pistonul o dat

pentru a dispensa discurile pe suprafa a pl cii.

c. Se ridic distribuitorul de pe plac i, folosind o penset sterilizat fie prin cur are
cu un tampon cu alcool, fie prin flambare cu alcool izopropilic, se atinge fiecare disc
de pe plac pentru a fi asigurat contactul complet cu suprafa a agarului. Acest lucru
trebuie f cutinainte de a pune la loc capacul pl cii Petri, deoarece electricitatea static
poate determina discurile s se deplaseze pe suprafa a agarului saus se lipeasc de
capac.



d. Nuse mi ¢ undisc dup ce acesta a atins suprafa a agarului, chiar dac nu este
pozi ionat corect, deoarece o parte din substan a medicamentoas Tincepe s difuzeze

imediat dup contactul cu agarul.

e. Pentru a ad uga discuri pe rand pe placa de agar folosind penseta, se a eaz placa
MH pe ablonul furnizat in aceast procedur . Se sterilizeaz penseta prin cur are
cu un tampon steril cu alcool il sédnd-0s se usuce la aer sau scufundand penseta

in alcool i apoi aprinzand-o.
f. Folosind penseta, se indep rteaz cu grij un disc din cartu .

g. Se indep rteaz par ial capacul pl cii Petri. Se a eaz discul pe plac , deasupra
unuia dintre punctele intunecate de pe ablon, i se apas u or discul cu penseta
pentru a asigura contactul complet cu suprafa a agarului. Se pune capacul la loc pentru

a minimiza expunerea suprafe ei agarului la aerul din inc pere.

h. Se continua plasarea a cate un disc pe suprafa a agarului pan cand toate discurile

au fost a ezate conform instruc iunilor din pa iif i g de mai sus.

2. Dup ce toate discurile sunt a ezate, se pune capacul, se intorc pl cile cu susul
in jos ise plasez intr-un incubator cu aer la 35°C pentru 16 pan la 18 ore.
La testarea Staphylococcus impotriva oxacilinei sau vancomicinei, sau
Enterococcus impotriva vancomicinei, se face incubare timp de 24 de ore

complete inainte de citirea rezultatelor.



Figura 2.6 Schem a metodei difuziei pe disc

Note suplimentare
Plasarea discurilor

Discurile nu trebuie plasate la o distan mai mic de 24 mm (de la centru la centru)
pe placa de agar MH. In mod normal, nu ar trebui plasate mai mult de 12 discuri pe o
plac de 150 mm sau mai mult de 5 discuri pe o plac de 100 mm. Cu toate acestea,
distribuitoarele semiautomate de discuri pot con ine 16 i respectiv 8 discuri i este
posibils numenin distan arecomandat de 24 mm de la centru la centru. ablonul
furnizat in acest protocol men ine distan a recomandat de 24 mm de la centru la

centru ipermite plasarea a pan la 8 discuri pe plac .



Trebuie evitat plasarea discurilor aproape de marginea pl cii, deoarece zonele nu vor

fi complet circulare i pot fi dificil de m surat.

Fiecare disc trebuie ap sat cu penseta pentru a asigura contactul complet cu suprafa a

agarului, altfel pot ap rea forme neregulate ale zonelor.

Dac suprafa a agarului este perturbat in orice fel (un disc care p trunde in suprafa ,
linii vizibile din cauza presiunii excesive a tamponului asupra pl cii in timpul inocul rii

etc.), forma zonei poate fi afectat .

Cand se imprim  ablonul pentru utilizare in laboratorul de microbiologie, se face
asigurarea ¢ diametrul cercului de pe ablon are aceea i dimensiune cu pl cile de
agar Mueller-Hinton folosite in laborator (100 mm). Func ia ,mic orare” sau ,m rire”
de pe o fotocopiatoare poate fi utilizat pentru a ajusta dimensiunea ablonului, dac

este necesar. De asemenea, se poate realiza propriul ablon desenand un cerc in jurul
unei pl cide agar MH pe o coal de hartie. Se adaug marcajele de plasare in func ie
de num rul de discuri care se intenioneaz a fi utilizate in sesiunea de laborator,

men inand distan ele recomandate men ionate mai sus.
Incubarea pl cilor
Este necesar un interval de temperatur de 35°C % 2°C.

De reinut ¢ temperaturile peste 35°C pot impiedica detectarea Staphylococcus

rezistent la meticilin .

Nu se incubeaz pl cile in CO , deoarece acest lucru va sc dea pH-ul agarului iva

duce la erori datorate unui pH incorect al mediului.

Rezultatele pot fi citite dup 18 ore de incubare, cu excep ia cazurilor in care se
testeaz Staphylococcus impotriva oxacilinei sau vancomicinei, ori Enterococcus
impotriva vancomicinei. Se citesc rezultatele pentru celelalte discuri antimicrobiene,
apoi se reincubeaz placa pentru un total de 24 de ore inainte de a raporta

vancomicina sau oxacilina.



M surarea dimensiunilor zonelor

1.

Dup incubare, se m soar dimensiunile zonelor la cel mai apropiat milimetru

folosind o rigl sau un ubler; se include diametrul discului in m sur toare.

Cand se m sooar diametrele zonelor, se face rotunjirea intotdeauna in sus la

urm torul milimetru.

Toate m sur torile se fac cu ochiul liber, privind partea inferioar a pl cii Petri.
Se ine placa la caiva centimetri deasupra unei suprafe e negre, ne-

reflectorizante, iluminat cu lumin reflectat .

Privirea trebuie s fie perpendicular , pe o linie vertical direct , pentru a evita

erorile de paralax care pot duce la citiri incorecte.
Se noteaz dimensiunea zonei pe fi a de inregistrare.

Dac plasarea discului sau dimensiunea zonei nu permite citirea diametrului
complet, se face m sur toarea de la centrul discului pan la punctul de pe
circumferin a zonei unde exist o margine clar (raza) ise inmul e te valoarea

cu 2 pentru a ob ine diametrul.

Cre terea bacterian pan la marginea discului poate fi raportat ca o zon de

0 mm.

Organisme precum Proteus mirabilis, care formeaz pelicule de tip ,swarm”,
trebuie m surate diferitfa de organismele care nuformeaz astfel de structuri.
Se ignore pelicula sub ire de r spandire ise m soar marginea exterioar a

unei zone de inhibi ie clar vizibile.

Coloniile distincte, izolate, in interiorul unei zone evidente de inhibi ie nu trebuie
considerate drept ,swarming”. Aceste colonii sunt fie mutan i mai rezisten i la
medicamentul testat, fie cultura nu a fost pur i reprezint un alt organism.
Dac , prin repetarea testului, fenomenul se repet , organismul trebuie

considerat rezistent la acel medicament.



M surarea dimensiunilor zonelor

Dac placa a fost inoculat corect itoate celelalte condi ii au fost respectate, zonele
de inhibi ie ar trebui s fie uniform circulare iva exista un covor continuu de cre tere
bacterian . Dac sunt vizibile colonii individuale pe plac , inoculul a fost prea slab i

testul trebuie repetat.

Marginea zonei trebuie considerat zona care nu prezint o cre tere vizibil ,
detectabil cu ochiul liber. Nu se folosesc dispozitive de m rire pentru observarea

marginilor zonelor.

Cand se m soar zonade inhibi ie pentru organisme care se r spandesc (de exemplu,
Proteus sp.), se ignore pelicula sub ire de cre tere dintr-o zon clar evident de
inhibi ie.

In cazul trimetoprimului i al sulfonamidelor, antagoni tii din mediu pot permite o
u oar cre tere; prin urmare, se ignore o cre tere u oar (pan la20% din covorul de

cre tere) ise m soar marginea mai evident pentru a determina diametrul zonei
[CLSI, 2006].

Sfaturi practice i m suri de siguran
Sfaturi practice pentru incep tori

e Contaminare: Se asigur intotdeauna sterilitatea instrumentelor, mediilor i
suprafe elor de lucru. Contaminarea poate duce la rezultate neclare sau incorecte,
cum ar fi cre teri nea teptate in interiorul zonelor de inhibiie sau in afara zonelor
inoculate. Se lucreaz intr-o hot cu flux laminar ori de céate ori este posibil i se

utilizeaz pipete im nu i sterile.

* Preg tirea inoculului: O densitate incorect a inoculului duce la interpret ri eronate.
Un inocul prea dens poate reduce dimensiunile zonelor de inhibi ie, Tn timp ce un inocul
prea diluat le poate m ri. Se compar Tintotdeauna suspensia bacterian cu standardul

McFarland 0.5 i se face ajustarea dup necesitate.

» Depozitarea discurilor cu antibiotice: Se p streaz discurile Tn ambalajul original la
2-8 °C intr-un mediu uscat. Se evit congelarea idezghe area repetat . Depozitarea



necorespunz toare poate duce la pierderea poten ei antibioticelor i la rezultate

inexacte.

» Semne ale testelor invalide:
- Distribu ie bacterian neuniform pe agar (aglomer ri sau spa ii vizibile).
- Zone de inhibi ie neclare, estompate sau cu forme neregulate.
- Schimb ri de culoare ale mediului dup inoculare sau incubare.
- Discuri care nu ader corect la suprafa a agarului sau 1 i schimb pozi ia.
- M suri de siguran

* Niveluri de biosiguran (BSL): Se determin nivelul de biosiguran necesar in
func ie de microorganism (BSL-1 pan la BSL-3). Se folosesc echipamente de
protec ie, m nu i irespiratoare conform reglement rilor atunci cand sunt manipulate

bacterii patogene.

« Manipularea materialelor infec ioase: Se manipuleaz toate probele i culturile cu
maxim precau ie pentru a preveni expunerea sau r spandirea agen ilor patogeni.
 Eliminarea de eurilor: Se elimin pipetele, ansele de inoculare, pl cile i materialele
contaminate conform protocoalelor institu ionale, de obicei prin autoclavare sau

dezinfec ie chimic .

» Echipament individual de protec ie (EIP): Se utilizeaz intotdeauna m nu i, ochelari
de protec ie ihalat de laborator. Pentru procedurile care genereaz aerosoli sau lucrul
Cu agen i patogeni cu risc ridicat, se utilizeaz viziere i se lucreaz in cabine de

biosiguran

Interpretarea i raportarea rezultatelor

Interpretarea precis a rezultatelor test rii susceptibilit ii la antibiotice este esen ial
pentru ghidarea unei terapii antimicrobiene eficiente. Atat metoda de difuzie pe disc
Kirby-Bauer, cat ideterminarea MIC ofer informa ii esen iale privind susceptibilitatea

sau rezisten a agen ilor patogeni bacterieni la antibiotice. Citirea i raportarea corect

n



asigur faptul ¢ medicii aleg cel mai potrivit tratament, minimizand e ecurile

terapeutice ireducand dezvoltarea rezisten ei.
1. Utilizarea ghidurilor CLSI

Folosind ghidurile publicate de CLSI, se determin susceptibilitatea sau rezisten a
organismului la fiecare medicament testat (a se vedea Tabelele 2.1, 2.2 i2.3). Aceste
ghiduri ofer valori specifice de referin  (diametre ale zonelor pentru difuzia pe disc |
valori MIC pentru diluia in bulion) pentru diverse specii bacteriene i ageni
antimicrobieni. Se noteaz c¢ diferii ageni patogeni necesit criterii interpretative
diferite, de aceea este esen ial s se consulte tabelul corect pentru fiecare agent testat.
Tabelele abreviate furnizate sunt adaptate pentru organismele sugerate de autor i

pentru discurile antimicrobiene adecvate utiliz rii educa ionale ide rutin .
2. Inregistrarea rezultatelor

Pentru fiecare agent antimicrobian testat, se indic pe fi a de inregistrare dac
dimensiunea m surat a zonei de inhibiie sau valoarea MIC clasific izolatul ca
sensibil (S), intermediar (I) sau rezistent (R). Aceast clasificare simplific
comunicarea i luarea deciziilor, asigurand o orientare clar pentru tratamentul clinic.
Inregistrarea precis a acestor categorii este esenial pentru interpretarea fiabil a

datelor i pentru analize epidemiologice ulterioare.
3. Raportarea c tre clinicieni

Doar categoriile interpretative calitative (S, I, R) din testul de difuzie pe disc Kirby-
Bauer sunt, de obicei, raportate medicilor, nu m sur torile brute ale diametrelor
zonelor. Aceast practic previne interpretarea gre it a datelor brute i faciliteaz

deciziile terapeutice standardizate. Valorile MIC, de i mai cantitative, sunt de
asemenea interpretate conform valorilor de referin | raportate in acela i format

calitativ pentru relevan clinic .
4. Discuri antimicrobiene i dimensiuni de zon recomandate

Un set sugerat de discuri antibiotice este oferit pentru mediile educa ionale pentru a
minimiza varietatea de antimicrobiene necesare test rii diferitelor grupuri bacteriene.

Selectarea  discurilor adecvate conform  recomand rilor CLSI  asigur



reproductibilitatea irelevan arezultatelor. Cadrele didactice ipersonalul de laborator
pot modifica selec ia discurilor in func ie de epidemiologia local , disponibilitate i
nevoile clinice specifice. Utilizarea constant a discurilor recomandate sus ine

comparabilitatea rezultatelor intre laboratoare i de-a lungul timpului.

Tabelul 2.1 Standarde interpretative ale diametrului zonelor pentru speciile de Staphylococcus [CLSI
2006]]

Specii Staphylococcus

(diametrul zonei, rotunijit la cel mai apropiat mm 1  ntreg)
Rezistent Intermediar Susceptil
Cefazolin (30 ug) 14 15-17 18
Clindamycin (2 ug) 14 15-20 21
Erythromycin (15 ug) 13 14-22 23
Gentamicin (10 ug) 12 13-14 15
Oxacillin (1 ug) 10 11-12 13
Penicillin G (10 pg) 28 -- 29
Tobramycin (10 ug) 12 13-14 15
Vancomycin (30 ug) -- -- 15

Tabelul 2.2 Standarde interpretative ale diametrului zonelor pentru Pseudomonas aeruginosa iali

bacili gram-negativi nefermentativi [CLSI 2006]

Pseudomonas aeruginosa i al i bacili gram-negativi nefermentativi

(diametrul zonei, rotunijit la cel mai apropiat mm 1  ntreg)
Rezistent Intermediar Susceptil
Amikacin (30 pg) 14 15-16 17
Cefoperazone (75 ug) 15 16.20 21
Cefotaxime (30 ug) 14 15-22 23
Gentamicin (10 ug) 12 13-14 15
Piperacillin (100 ug) 17 . 18
Tetracycline (30 ug) 14 15-18 19
Ticarcillin (75 pg) 14 -- 15

Tobramycin (10 pg) 12 13-14 15




Tabelul 2.3 Standarde interpretative ale diametrului zonelor pentru E. coli i al i bacili gram-negativi
enterici [CLSI 2006]

Escherichia coli i al i bacili gram-negativi
(diametrul zonei, rotunijit la cel mai apropiat mm 1  ntreg)
Rezistent Intermediar Susceptil
Amikacin (30 pg) 14 15-16 17
Ampicillin (10 pg) 13 14-16 17
Cefazolin (30 ug) 14 15-17 18
Gentamicin (10 ug) 12 13-14 15
Tetracycline (30 ug) 14 15-18 19
Ticarcillin (75 pg) 14 15-19 20
Trimethoprim (5 pg) 10 11-15 16
Tobramycin (10 pg) 12 13-14 15

Interpretarea rezultatelor testului de difuzie pe disc Kirby-Bauer

Metoda de difuzie pe disc Kirby-Bauer determin susceptibilitatea bacterian prin
m surarea diametrului zonei de inhibi ie in jurul discurilor cu antibiotice plasate pe pl ci

cu agar inoculate cu organismul testat.

M surare:

Dup incubare (de obicei 16—18 ore la 35 £ 2°C), se utilizeaz o rigl sau un ubler
pentru a m sura diametrul zonei clare in care cre terea bacterian a fost inhibat , in
milimetri (mm). Se m soar de la 0 margine la cealalt a zonei clare, incluzand

diametrul discului.
Corelare cu susceptibilitatea:

Dimensiunea zonei de inhibi ie reflect eficien a antibioticului impotriva organismului
testat. Zonele mai mari indic , in general, o susceptibilitate mai mare, in timp ce zonele

mai mici sau absente indic rezisten
Utilizarea valorilor de referin

Diametrele zonelor m surate trebuie comparate cu criterile interpretative
standardizate furnizate de organiza ii precum CLSI sau EUCAST. Aceste valori de

referin  sunt specifice speciilor bacteriene i antibioticelor.



Categorii:

Pe baza dimensiunii zonei, bacteriile sunt clasificate astfel:

Sensibil (S): Patogenul este probabil inhibat de concentra iile de antibiotic
ob inute prin dozele standard.

Intermediar (1): Patogenul poate fi inhibat dac sunt posibile doze mai mari sau
0 expunere crescut , sau dac antibioticul se concentreaz la locul infec iei.
Rezistent (R): Patogenul este puin probabil s fie inhibat de antibiotic la

concentra iile ob inute, i ar trebui luat Tn considerare o terapie alternativ .
Factori care afecteaz dimensiunea zonei:

Dimensiunile zonelor pot fi influen ate de adancimea agarului, densitatea inoculului,
condi iile de incubare i propriet ile de difuzie ale antibioticului. Respectarea strict a
protocoalelor standardizate de testare este esen ial pentru rezultate fiabile.

Exemplu:

Pentru Escherichia coli testat impotriva ciprofloxacinei:

Diametru al zonei 21 mm = Sensibil
Diametru al zonei 16—20 mm = Intermediar

Diametru al zonei 15 mm = Rezistent
O m sur toare a zonei de 23 mm ar clasifica izolatul ca sensibil.
Sfaturi practice pentru incep tori

La efectuarea testelor de susceptibilitate la antibiotice, Tncep torii intdlnesc adesea
gre eli comune. Cunoa terea acestora poate imbun t i fiabilitatea 1 acurate ea

rezultatelor:

« Contaminare: Se lucreaz Tintotdeauna intr-un mediu curat i se folosesc instrumente
sterile pentru a preveni contaminarea cu microbi din mediul inconjur tor. Contaminan ii

pot provoca cre teri nea teptate iinterpret rigre ite ale rezultatelor.

* Preg tirea incorect a inoculului: Densitatea suspensiei bacteriene trebuie s
corespund cat mai exact standardului McFarland 0.5. Inoculele prea dense pot duce

la reducerea fals a zonelor de inhibi ie sau la valori MIC mai mari; suspensiile prea



diluate pot da susceptibilit ifals crescute. Se verific ntotdeauna turbiditatea folosind

un standard McFarland sau un spectrofotometru.

» Depozitarea necorespunz toare a discurilor: Discurile cu antibiotice trebuie
depozitate conform instruc iunilor produc torului, de obicei la frigider i protejate de
umiditate i lumin . Discurile expirate sau depozitate incorect pot pierde poten a,
afectand rezultatele testului.

« Intinderea neuniform a inoculului: Se asigur o distribu ie uniform a inoculului pe
pl cile cu agar. Peliculele neuniforme pot produce zone de inhibi ie neregulate, dificil

de m surat cu precizie.

» Condi ii de incubare inconsistente: Se men ine temperatura precis (de obicei 35 *
1°C) i timpul de incubare conform protocolului. Abaterile pot modifica cre terea
bacterian i activitatea antibiotic .

Semne ale testelor invalide
Se acord aten ie la indicatorii care sugereaz c¢ testul poate fi invalid:

* Cre tere bacterian difuz sau dispersat : in loc de un covor uniform, coloniile

dispersate pot indica o preg tire defectuoas a inoculului sau contaminare.

* Zone de inhibi ie neclare sau estompate: Marginile greu de definit pot complica
interpretarea. Acest lucru poate rezulta din adancime incorect a agarului, condi ii de

incubare nepotrivite sau calitate suboptimal a discurilor antibiotice.

» Schimb ri neobi nuite de culoare ale agarului: Decolorarea sau culorile nea teptate

ale mediului pot indica contaminare sau degradarea mediului.
Concentra ia minim inhibitorie MIC

Concentra ia minim inhibitorie (MIC) se refer la cea mai mic cantitate de substan
antibacterian , m surat n mg/L (sau pg/mL), care opre te complet cre terea vizibil
a unei tulpini bacteriene in condi ii de laborator (in vitro) riguros controlate [EUCAST,
1998].



Metode pentru determinarea MIC
Urm toarele metode sunt utilizate frecvent:
Tehnici de dilu ie:

Pe medii solide cu agar
In medii lichide de cultur
Microdilu ie (micro metod )

Macrodilu ie (macro metod )
Tehnici de gradient:

Utilizarea benzilor impregnate cu un gradient cunoscut de concentraie de

antibiotic
Tehnici de dilu ie

Conform EUCAST [2020], microdilu ia in bulion este, in general, recomandat , cu
excep ia cazurilor de fosfomicin i mecillinam, pentru care se prefer dilu ia pe agar.
in schimb, ghidurile americane CLSI [2018] permit utilizarea interschimbabil a
metodelor de dilu ie in bulion sau pe agar pentru majoritatea speciilor bacteriene i
antibioticelor. Totu i, exist excep ii specifice: tulpinile de Haemophilus influenzae i
antibiotice precum colistina i daptomicina necesit exclusiv dilu ia in bulion pentru
determinarea MIC. Fosfomicina, conform ghidului EUCAST, este evaluat prin dilu ie
pe agar. In plus, CLSI recomand utilizarea mediului HTM pentru H. influenzae n locul
bulionului MH-F recomandat de EUCAST.

Pentru testarea MIC, toate procedurile cantitative utilizeaz mediul Mueller—Hinton
(MH), fie ca pl ci cu agar (MHA), fie ca bulion (MHB). Uneori, mediul este suplimentat
cu aditivi precum 5% sange de cal lizat sau alte componente, in func ie de specia
bacterian sau clasa de antibiotic. Pentru bacteriile anaerobe, se folose te agar
Brucellaimbog it cu Hemin (5 pg/mL), Vitamina K (1 pg/mL) i15% sange de cal lizat
[CLSI, 2018; Nagayama et al., 2008].

Solu iile de lucru ale antibioticelor trebuie preparate sub form de dilu ii seriate duble,

cu intervalul de concentra ii selectat in func ie de medicamentul specific i inand cont



de valorile de referin MIC stabilite pentru tulpinile de referin  [ISO 20776-1, 2016].
Dilu iile seriate trebuie s urmeze protocoalele prezentate in ghidurile relevante [ISO
20776-1, 2016] i cele recomandate de EUCAST [2000].

In metoda microdilu iei n bulion, aceste solu ii de antibiotice diluate in serie sunt
distribuite in godeurile pl cilor de microtitrare. Aceste pl ci pot fi utilizate imediat pentru
testarea MIC sau pot fi depozitate in pungi de plastic sigilate la temperaturi de 60 °C
sau maisc zute, pentru o perioad de pan latreiluni[ISO 20776-1, 2016]. O excep ie
este tigeciclina, pentru care testarea MIC trebuie efectuat in decurs de 12 ore de la
prepararea mediului Mueller-Hinton (MHB), din cauza acumul rii de oxigen n timp
care reduce activitatea tigeciclinei [EUCAST, 1998, 2000, 2020; Wiegand et al., 2008].

Pentru metoda dilu iei pe agar, 1 mL din fiecare dilu ie de antibiotic se adaug la 19
mL de agar Mueller-Hinton topit (MHA) men inut la 45-50 °C, apoi se toarn 1n cultii
Petri de 9 cm [EUCAST, 2000].

Inoculul bacterian

Suspensia bacterian utilizat pentru testare trebuie preg tit din colonii morfologic
similare, crescute peste noapte pe un mediu neselectiv, fie solid, fie lichid.

Dimensiunile int ale inoculului pentru fiecare metod sunt:

Microdilu ie Tn bulion: 5 x 10 UFC/mL [ISO 20776-1, 2016]
Dilu ie pe agar: 1 x 10 UFC per punct [EUCAST, 2000, Andrews, 2001]

Pentru preg tirea acestor suspensii, se prepar mai intai o suspensie standard 0,5
McFarland.

Pentru microdilu ia in bulion, suspensia 0,5 McFarland se dilueaz 1:100 pan la
aproximativ 1 x 10 UFC/mL prin amestecarea a 9,9 mL de bulion cu 0,1 mL din
suspensia 0,5 McFarland. Din aceasta, 50 puL se adaug 1n godeurile care con in 50
uL din solu ia de antibiotic sau, alternativ, 10 pL de inocul se adaug la 100 uL de
antibiotic diluat. Cand se utilizeaz pl ci comerciale cu antibiotice liofilizate, 50 pL din
suspensia 0,5 McFarland se adaug la 10 mL de bulion pentru a ob ine inoculul dorit.
Pentru Streptococcus pneumoniae, 100 pL din suspensia 0,5 McFarland se transfer
in 10 mL de bulion pentru a atinge 5 x 10 UFC/mL [EUCAST, 2003].
in metoda dilu iei pe agar, suspensia 0,5 McFarland se dilueaz 1:10 in solu ie salin



sau bulion, iar 1 pL din aceast dilu ie se aplic pe pl cile cu agar care con in dilu iile
seriate de antibiotic [EUCAST, 2000].

Inocularea trebuie s aib loc in cel mult 30 de minute de la preparare, pentru a
men ine viabilitatea celular . Pl cile i culturile in bulion sunt incubate la 35 + 1 °C timp
de 18-24 de ore in condiii aerobe. O perioad mai lung de incubare (24 h) este
recomandat pentru glicopeptide, oxacilin , tulpini de Streptococcus spp. |
Haemophilus spp. [EUCAST, 2003]. Excep iile includ Neisseria spp., care necesit 0
atmosfer cu 5% CO , i bacteriile anaerobe, care necesit condi ii anaerobe pentru
pan la 48 de ore [EUCAST, 2020].

Controlul calit i

Preg tirea corect a inoculului afecteaz critic fiabilitatea testului MIC. Turbiditatea
suspensiei 0,5 McFarland este verificat prin absorb ie spectrofotometric la 625 nm,
care trebuie s fie intre 0,08 i 0,13 [EUCAST, 2020; Wiegand et al., 2008]. In plus,
densitatea inoculului din godeurile pl cii de microtitrare se verific prin ins man area
a 10 pL din godeul de control al cre terii pe medii solide iincubare; cre terea a 20—
80 de colonii confirm densitatea int de 5x 10 UFC/mL [ISO 20776-1, 2016].

M surile de control al calit ii includ, de asemenea, verificarea sterilit ii mediului,
viabilit ii tulpinilor i valorilor MIC pentru tulpinile de referin , conform specifica iilor
ghidurilor EUCAST i CLSI [EUCAST, 2020; CLSI, 2018]. Valorile MIC pentru tulpinile
de referin trebuie s se incadreze in intervalele acceptate pentru a valida rezultatele

testului.
Citirea rezultatelor

MIC este definit ca fiind cea mai mic concentra ie de antibiotic care inhib complet
cre terea bacterian vizibil . In dilu ia pe agar, cre terea minim , precum 1—2 colonii
sau oince o are slab , este ignorat [Andrews, 2001; EUCAST, 2000].

In microdilu ia Tn bulion, se aplic criterii speciale de citire pentru unele antibiotice.
Pentru agen i bacteriostatici (de exemplu, cloramfenicol, tetraciclin , clindamicin )
Impotriva bacteriilor Gram-pozitive i pentru tigeciclin sau eravaciclin impotriva

bacteriilor Gram-negative, cre terea punctual la fundul godeurilor este ignorat .



Pentru trimetoprim-sulfametoxazol, MIC se cite te la cea mai mic concentra ie care
inhib  80% din cre tere in compara ie cu martorul [EUCAST, 2020].

Colorantul rezazurin poate fi utilizat pentru a facilita citirea; acesta 1 i schimb
culoarea car spuns la activitatea metabolic bacterian [Elshikh et al., 2016]. Testele

cu modele de cre tere inconsistente necesit repetare.
Efectul Eagle

Efectul Eagle descrie o cre tere paradoxal a supravie uirii bacteriene la concentra ii
bactericide de antibiotic mai mari decat cele optime, raportat pentru prima dat pentru
penicilin de Harry Eagle in 1948 [Jarrad et al., 2018; Prasetyoputri et al., 2019]. Acest
fenomen a fost observat pentru mai multe clase de antibiotice i diverse specii
bacteriene i poate duce la e ec terapeutic din cauza supradozajului. Mecanismele nu
sunt complet in elese, dar pot implica producia crescut de beta-lactamaz ,
reducerea expresiei proteinelor de legare a penicilinei sau stres oxidativ [McKay et al.,
2009].

Metoda gradientului

Metoda gradientului utilizeaz benzi impregnate cu antibiotice cu gradient de
concentra ie predefinit (testul E) pentru a simplifica determinarea MIC. De irapid |
u oar , utilizarea sa pentru testarea susceptibilit iila colistin  ivancomicin asc zut
din cauza rezultatelor nesigure [EUCAST, 2020; CLSI, 2018]. Valorile MIC pentru
colistin sunt adesea subestimate prin testele gradient din cauza difuziei slabe i
interac iunii cu materialul benzii [Karvanen et al., 2017; Satlina, 2019]. Probleme

similare exist i pentru testarea MIC a fosfomicinei.

Ageniile de reglementare au restricionat metodele gradient pentru anumite
antibiotice, de i cercet rile continu pentru a le imbun t i fiabilitatea, inclusiv prin

suplimentarea mediilor cu calciu [Gwozdzinski et al., 2018; Green et al., 2020].
Interpretarea MIC

Valorile MIC sunt comparate cu pragurile clinice stabilite de organizaii precum
EUCAST i CLSI pentru a clasifica tulpinile ca sensibile, intermediare sau rezistente

[EUCAST, 2020; CLSI, 2018]. Aceste praguri iau in considerare date farmacologice,

0



microbiologice i clinice i sunt actualizate periodic [Kahlmeter et al., 2014, 2015].
Interpretarea MIC ghideaz deciziile terapeutice clinice i ofer informaii pentru

investigarea mecanismelor de rezisten

Spre deosebire de metodele calitative, valoarea MIC permite evaluarea gradului de
susceptibilitate sau rezisten bacterian la un antibiotic. Aceast informaie are o
importan  epidemiologic i clinic semnificativ , dar necesit interpretare atent .
Compararea direct a valorilor MIC intre antibiotice diferite pentru a determina care
este cel mai eficient este eronat . O astfel de practic presupune gre it c antibioticul

cu cea mai mic MIC este intotdeauna cel mai eficient.

EUCAST aimbun t it evaluarea susceptibilit ii prin introducerea unor criterii noi care
difereniaz dou niveluri de susceptibilitate. Primul corespunde dozelor standard, iar
al doilea se aplic valorilor MIC mai mari care necesit expunere crescut la antibiotic.
Magnitudinea MIC influen eaz indicii farmacocinetici/farmacodinamici (PK/PD)
esen iali pentru succesul terapiei. Este important de notat ¢ tulpinile cu MIC apropiate
de praguri, de i clasificate ca sensibile la doze standard, pot semnala e ecuri
terapeutice poteniale i rezisten emergent . De exemplu, tulpinile Salmonella
enterica serovar Typhi cu MIC 0,06 mg/L prezint o muta ie in gena gyrA asociat
cu dezvoltarea rezisten ei la fluorochinolone [Jorgensen et al., 2015; Ezadi et al.,
2019]. in mod similar, MIC-urile de 2 mg/L pentru vancomicin in infec iile cu S. aureus
sunt asociate cu risc crescut de e ec terapeutic, de i sunt clasificate ca sensibile [van
Hal et al., 2012].

De ce este important gradul de susceptibilitate? Cu cat o tulpin este mai susceptibil ,
cu atat este mai probabil ca MIC-ul ei s fie sub valoarea limit epidemiologic
(ECOFF), indicand absen a subpopulaiilor rezistente i reducand riscul de e ec
terapeutic. O susceptibilitate ridicat Tmbun t e te, de asemenea, ansele de a
atinge concentraii terapeutice de antibiotic chiar i la pacienii cu parametri PK
modifica i. Cunoa terea gradelor de susceptibilitate in spitale sprijin gestionarea
utiliz rii antibioticelor prin identificarea medicamentelor cu valori MIC90 apropiate de
praguri, ceea ce poate justifica restric ionarea utiliz rii empirice pentru a minimiza
selec iarezisten ei[Doron et al., 2011; Kuti, 2016; Morency-Potvin et al., 2017; Mélstad
et al., 2017].



Din p cate, multe spitale nu dispun de date cumulative privind distribu ia valorilor MIC,
deoarece valorile reale (nu estim rile automate) sunt rar m surate de rutin i doar
pentru anumite antibiotice. Cu toate acestea, echipele de supraveghere pot colabora
cu laboratoarele de microbiologie pentru a monitoriza tendin ele susceptibilit i, Tn
special acolo unde apar frecvent e ecuri terapeutice in ciuda rezultatelor favorabile.
Astfel de date ajut la adaptarea listelor de terapii empirice ia regimurilor de dozare.
De exemplu, Kuti et al. au implementat perfuzii prelungite de meropenem i perfuzii
continue de cefepim intr-o sec ie ATI pe baza valorilor ridicate de MIC, imbun t ind
rezultatele tratamentului [Kuti, 2016]. Ei au inclus, de asemenea, linezolid pentru
tulpinile MRSA cu MIC de 1,5-2 mg/L dup e ecul terapiei cu vancomicin in doze
mari, reducand mortalitatea i durata spitaliz rii [Kuti, 2016]. Transferarea acestor

abord rif r context epidemiologic local nu este recomandat .

Utilizarea antibioticelor cu MIC sc zut poate imbun t i eficien a tratamentului; totu i,
e ecul eradic rii poate ap rea din cauza heterorezisten ei, toleran ei sau persisten ei
— fenomene distincte de rezisten a clasic . Heterorezisten a implic mici subpopula ii
rezistente care cresc sub presiunea antibiotic , in timp ce majoritatea sunt ucise;
aceste subpopula ii sunt adesea nedetectabile in testele standard, dar pot ap rea ca
colonii in zonele de inhibi ie pe testele gradient. A fost raportat la S. aureus, Klebsiella
spp., E. coli, P. aeruginosa i altele, in special cu antibiotice precum colistina sau
fosfomicina [Band et al., 2019; Tsuji et al., 2019]. Strategiile de dozare adecvate,
inclusiv doze de inc rcare iterapii combinate, sunt recomandate pentru a contracara

heterorezisten a.

Toleran a descrie popula iile bacteriene care supravie uiesc la concentra ii mari de
antibiotice f r a se multiplica, adesea datorit muta iilor genotipice sau st rilor
fenotipice. Aceste bacterii prezint MIC-uri neschimbate, dar o reducere a efectului
bactericid (raport MBC/MIC > 32) [Band et al., 2019; Li et al., 2011]. Persisten a implic
o mic fraciune de celule latente care supravie uiesc tratamentului antibiotic,
complicand eradicarea [Band et al., 2019; Li et al., 2011]. Aceste fenomene afecteaz

terapia, in ciuda susceptibilit ii in vitro aparente.

Valorile MIC sunt cruciale pentru optimizarea terapiei antibiotice intite atunci cand sunt

analizate impreun cu parametrii farmacocinetici — volumul de distribu ie, timpul de



injum t ire, clearance-ul, concentraiile maxime i minime i aria de sub curb .
Ace tia variaz n func ie de factori individuali i in timp. n infec ille Gram-negative
rezistente, detectarea mecanismelor de rezisten (de exemplu, carbapenemaze)
informeaz tratamentul. EUCAST i CLSI suntde acord ¢ prezen a mecanismelor de
rezisten nu exclude utilizarea carbapenemelor dac susceptibilitatea bazat pe MIC
este confirmat . Pentru Enterobacterales produc toare de carbapenemaz ,
meropenemul r mane un agent cheie in doze mari i perfuzii prelungite, adesea
combinat cu alte antibiotice, in func ie de susceptibilitate i categoria MIC (S sau ).
Pentru tulpinile cu MIC mai mari, se folosesc terapii combinate i ageni noi care
vizeaz enzimele de rezisten specifice. Tulpinile panrezistente necesit regimuri
multidrog, valorile MIC ghidand alegerea medicamentelor cele mai pu in rezistente
[Fritzenwanker et al., 2018; Tsuiji et al., 2019; Tumbarello et al., 2012].

Indicele farmacocinetic/farmacodinamic (PK/PD) coreleaz eficacitatea antibiotic cu

MIC. Tn general, eficacitatea depinde de:

(1) Timpul peste MIC (T > MIC): propor ia intervalului de dozare in care nivelurile
medicamentului dep esc MIC. Aproape 100% T > MIC se coreleaz cu tratamentul
reu it, Tn special la pacien ii imunocompromi i i in infec iile Gram-negative. Pentru
carbapeneme i bacterii Gram-pozitive, pragurile pot fi mai mici [Sinnollareddy et al.,
2012; Turnidge et al., 1998]. Valorile MIC mai mici faciliteaz atingerea T > MIC cu
doze standard; valorile mai mari pot necesita ajust ri de doz sau terapii alternative.
Numai concentra iile libere (nelegate) contribuie la eficacitate. Cre terea nivelurilor
medicamentului mult peste MIC nu ofer beneficii suplimentare pentru antibioticele
dependente de timp [Muller et al., 2018; Tam et al., 2020].

Devine mai u or de in eles rela ia dintre MIC i atingerea indicelui PK/PD atunci cand
interac iunea este prezentat grafic icu formula matematic propus de Turnidge in
1998 pentru calculul T > MIC [Masich et al., 2018]:

unde: In — logaritm natural, Vd — volum de distribu ie (L/kg), t1/2 — timp de

injum t ire seric (ore), DI — interval de dozare (ore).



(2) Cmax/MIC este un parametru caracteristic antibioticelor a ¢ ror eficacitate depinde
de concentra ia maxim , care este de multe ori mai mare decat MIC (minim 8-10x%) i
nu de durata men inerii peste MIC [Heffernan et al., 2018]. Totu i, ca i in cazul
parametrului anterior, valorile mai mici ale MIC sunt mai susceptibile s indeplineasc

condi iile de eficacitate pentru aceste antibiotice, reducand riscul de toxicitate.

(3) AUC/MIC caracterizeaz antibioticele dependente de timp i de concentraie
[Abdul-Aziz i Roberts, 2020; Pea et al., 2005; Salem et al., 2014; Tam et al., 2018;
Tsala et al., 2018; Xie et al.,, 2017]. Ca i in cazurile anterioare, valoarea MIC

influen eaz efectul medicamentului.

Formula pentru calcularea raportului AUC/MIC, inand cont de valoarea MIC [Mohr et
al., 2004], este:

unde: In — logaritm natural, Vd — volum de distribu ie (L/kg), t1/2 — timp de

injum t ire seric (ore), DI — interval de dozare (ore).
Utilizarea parametrilor PK in predic ia eficacit ii clinic

Cand se aplic parametrii farmacocinetici pentru a prezice eficacitatea antibiotic , este
important s se selecteze valori specifice grupurilor de pacien i (de exemplu, pacien i
ATI, cu pneumonie nosocomial , copii, femei gravide) sau, ideal, date PK individuale.
Totu i, m surareaindividual PK este dificil [Parthasarathy et al., 2018]. Analizoarele
automate pentru concentra iile serice ale antibioticelor sunt disponibile in principal
pentru vancomicin i aminoglicozide [Parthasarathy et al., 2018], astfel incat se
folosesc frecvent parametrii PK populaionali. Din p cate, majoritatea datelor
disponibile provin de la voluntari s n to i, in timp ce pacien ii bolnavi prezint PK

modificate, influen and rezultatele tratamentului.
Provoc ri in combinarea datelor MIC i PK

Pentru a determina cu acurate e indicii PK/PD, m sur torile MIC ar trebui s coincid

cu concentra iile serice ale antibioticelor dup administrare, ceea ce este practic dificil



din cauza modific rilor rapide ale concentra iilor de medicament, in timp ce MIC este
0 m sur toare static . Determinarea accelerat a MIC ar imbun t i optimizarea
terapiei, similar test rii rapide a susceptibilit ii direct din hemoculturi pozitive folosind
difuzia pe disc [EUCAST, 2020]. De i au fost explorate metode directe de MIC folosind
benzi cu gradient [Bianco et al., 2019; Hong et al., 1996; Kontopidou et al., 2011],

acestea nu au primit aprobare EUCAST sau CLSI.

in prezent, valorile MIC90 derivate din date epidemiologice cumulative pot fi utilizate
in timp ce se a teapt rezultatele MIC individuale. Metode statistice precum simul rile
Monte Carlo estimeaz probabilitatea de atingere a indicilor PK/PD optimi pe baza
datelor PK populaionale i a valorilor MIC. Aceste simul ri ajut la evaluarea
ajust rilor de dozaj pentru o terapie eficient [EUCAST, 2020]. Actualiz ri continue ale
acestor modele sunt necesare pentru a reflecta condiiile clinice in evoluie i

regimurile de dozare.
Limit rile test rii MIC

Testele de susceptibilitate antimicrobian , inclusiv determin rile MIC, evalueaz
interac iunile directe agent patogen—medicament in vitro i nu in cont de factorii gazdei
precum distribu ia medicamentului, legarea de proteine, func ia organelor, r spunsul
imun, nutriia sau tratamentele concomitente, toate influen and rezultatele clinice
[Doern i Brecher, 2011; Falagas et al., 2012; Mouton et al., 2018; Puttaswamy et al.,
2018]. Astfel, susceptibilitatea de una singur nu garanteaz succesul terapeutic.

MIC-uri mai mari se coreleaz cu un risc crescut de e ec terapeutic, chiar i atunci
cand tulpinile sunt Tncadrate ca sensibile. De exemplu, eficacitatea vancomicinei
impotriva Staphylococcus aureus scade semnificativ la MIC 1 mg/L [Kullar et al.,
2011; Maclayton et al.,, 2006; Moise-Broder et al., 2004; Sakoulas et al., 2004].
Interpretarea clinic a MIC necesit integrarea cu parametrii PK, solicitand colaborare

multidisciplinar intre microbiologi, farmacologi i clinicieni.

Determin rile MIC se confrunt cu variabilitate; m sur torile repetate pot diferi pan
la dublu, afectand clasificarea susceptibilit ii i deciziile de dozare [Doern i Brecher,
2011]. Tn plus, rezultatele MIC reprezint inoculi standardizai, f r a ine cont de

variabilitatea inc rc turii bacteriene la locurile infec iel, care poate influen a rezisten a



in vivo i rezultatele tratamentului [Mouton et al., 2018; Puttaswamy et al., 2018].
Virulen a tulpinii, ne reflectat de MIC, influen eaz de asemenea eficacitatea terapiei
[Doern i Brecher, 2011].

Momentul ob inerii i utilizarea practic a datelor MIC

Rezultatele MIC necesit de obicei 3-5 zile, creand un decalaj intre solicitarea testului

i disponibilitate. Intre timp, caracteristicile i susceptibilit ile agentului patogen pot
evolua, complicand deciziile terapeutice [Doern i Brecher, 2011]. Cu toate acestea,
datele cumulative MIC r méan valoroase pentru ghidarea terapiei empirice i pentru
programele de utilizare judicioas a antibioticelor, cu condiia s fie derivate din izolate

infec ioase, nu din colonizare sau contaminare, pentru a evita concluziile in el toare.

MIC este in prezent cel mai bun parametru disponibil care reflect eficacitatea
antibiotic Tmpotriva tulpinilor bacteriene. in pofida standardiz rii metodelor, valorile
MIC pot varia cu % o dilu ie, de obicei f r impact clinic; totu i, valorile apropiate de
praguri necesit o interpretare atent pentru clasificarea rezisten ei i selec ia terapiei
optime. Integrarea MIC cu parametri PK individualiza i poate imbun t i semnificativ
rezultatele tratamentului. De im surarea direct a parametrilor PK/PD este complex

i adesea inaccesibil , simul rile Monte Carlo ofer estim ri utile care leag MIC de
strategile de dozare. Introducerea de c tre EUCAST a dou categorii de

susceptibilitate faciliteaz dozarea adaptat pe baza MIC.

Determinarea in laborator a MIC r mane dificil i consumatoare de timp. Chiar i
valorile MIC precise nu pot prezice intotdeauna succesul clinic din cauza
mecanismelor nedetectabile precum heterorezisten a, toleran a sau persisten a, care

contribuie la e ecuri terapeutice in ciuda alegerii optime a antibioticului.

Valorile MIC sunt cruciale pentru optimizarea terapiei antibiotice intite atunci cand sunt
analizate impreun cu parametrii farmacocinetici i farmacodinamici. Farmacocinetica
(PK) se refer la modul in care organismul absoarbe, distribuie, metabolizeaz i
elimin  antibioticul, ceea ce influen eaz concentraiile medicamentului la locul
infec iei. Parametrii PK importani includ volumul de distribuie (Vd), timpul de

injum t ire seric (t1/2), clearance-ul, concentra iile maxime iminime i aria de sub



curba concentra ie—timp (AUC). Ace ti parametri variaz Tintre pacien i in func ie de

factori precum varsta, greutatea, func ia organelor i starea de boal .

Farmacodinamica (PD), pe de alt parte, studiaz modul in care antibioticul afecteaz

bacteriile — mecanismul s u de ac iune i rela ia dintre concentra ia medicamentului
I uciderea bacterian sau inhibarea cre terii. Combinarea PK iPD (denumit PK/PD)

ajut la determinarea regimului optim de dozare pentru a maximiza eficacitatea

antibiotic , minimizand in acela i timp toxicitatea i dezvoltarea rezisten ei.

Prin integrarea valorilor MIC cu parametrii PK i PD individuali, clinicienii pot adapta

mai bine terapia antibiotic pentru a ob ine cea mai eficient eradicare bacterian .
Compara ie intre metodele Kirby-Bauer i MIC (Op ional)

Atat metoda de difuzie pe disc Kirby-Bauer, cat i metoda concentraiei minime
inhibitoare (MIC) sunt instrumente esen iale in testarea susceptibilit ii antimicrobiene,

fiecare cu avantaje i limit ri.
Avantaje ale Kirby-Bauer:

Simpl , rentabil i larg accesibil .
Necesit echipamente specializate iexpertiz tehnic minime.
Potrivit pentru screening rapid al susceptibilit ii bacteriene in laboratoarele

clinice de rutin
Dezavantaje ale Kirby-Bauer:

Ofer doar rezultate calitative (Sensibil, Intermediar, Rezistent).

Mai pu in precis pentru antibiotice cu ferestre terapeutice inguste sau unde
optimizarea dozei este critic .

Rezultatele pot fi influen ate de varia ii ale adancimii agarului, dimensiunii

inoculului i condi iilor de incubare.
Avantaje ale MIC:

Ofer m surare cantitativ a activit ii antibiotice, indicAnd cea mai mic

concentra ie care inhib cre terea bacterian .



Permite ajust ri precise ale dozelor, mai ales in infecii complicate sau
rezistente.

Sprijin integrarea cu date PK/PD pentru terapie optimizat
Dezavantaje ale MIC:

Mai laborioas i consumatoare de timp.
Necesit echipamente specializate i personal instruit.

Cost in general mai mare comparativ cu difuzia pe disc.
Cand se folose te fiecare metod :

Kirby-Bauer este preferat pentru screening de rutin , lascar larg , al susceptibilit ii,
datorit simplit ii i costului redus. Testarea MIC este recomandat atunci cand sunt
necesare date cantitative precise pentru decizii clinice, cum ar fi in infec ii severe,

e ecuri terapeutice sau infec ii cauzate de organisme multirezistente.
Discu ie / Exemple practice

Interpretarea testelor de susceptibilitate antimicrobian trebuie s ia in considerare
atat metodologia de laborator, cat i contextul clinic. Cateva considera ii practice

includ:

Un izolat bacterian poate fi incadrat ca sensibil prin Kirby-Bauer, dars aib o
MIC aproape de pragul de rezisten , necesitand o interpretare clinic atent .
Variabilitatea densit ii inoculului, a compoziiei agarului sau a timpului de
incubare poate produce rezultate neregulate in difuzia pe disc. Respectarea
strict a protocoalelor standardizate este esen ial .

Mecanisme de rezisten precum heterorezisten a sau persisten a bacterian
pot duce la e ec terapeutic Tn ciuda susceptibilit i in vitro.

Erori precum contaminarea discurilor, depozitarea improprie sau preg tirea

incorect a inoculului pot invalida rezultatele testului.

Exemplele din practic arat c , corelarea datelor de laborator cu rezultatele clinice
imbun t e te succesul terapiei i sprijin programele de utilizare judicioas a

antibioticelor.



Concluzie

Testarea precis a susceptibilit ii antimicrobiene este o piatr de temelie a
managementului eficient al infeciilor i a utiliz rii responsabile a antibioticelor.
in elegerea punctelor forte i a limit rilor metodelor Kirby-Bauer i MIC asigur
selectarea adecvat a testelor i interpretarea rezultatelor. Controlul continuu al
calit ii, standardizarea metodelor i colaborarea interdisciplinar sunt vitale pentru

optimizarea utiliz rii antibioticelor i combaterea rezisten ei.

2.3 Bibliografie

Andrews JM. Determination of minimum inhibitory concentrations. J Antimicrob Chemother.
2001;48 Suppl 1:5-16.

Bauer AW, Kirby WM, Sherris JC, Turck M. Antibiotic susceptibility testing by a standardized
single disk method. Am J Clin Pathol. 1966;45(4):493-6.

Bauer AW, Perry DM, Kirby WM. Single-disc antibiotic-sensitivity testing of staphylococci; an
analysis of technique and results. AMA Arch Intern Med. 1959;104(2):208-16.

Canton R, Morosini MI. Emergence and spread of antibiotic resistance following exposure to
antibiotics. FEMS Microbiol Rev. 2011;35(5):977-91.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing. CLSI document M100. 26th ed. Wayne (PA): CLSI; 2016.

CLSI. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow
Aerobically. CLSI document MO7. 11th ed. Wayne (PA): CLSI; 2018.

DIFCO Laboratories. Difco Manual of Dehydrated Culture Media and Reagents for
Microbiological and Clinical Laboratory Procedures. 10th ed. Detroit (MI): Difco Laboratories;
1984.

Doern GV, Brecher SM. The clinical predictive value (or lack thereof) of the results of in vitro
antimicrobial susceptibility tests. J Clin Microbiol. 2011;49(9 Suppl):S11-4.

Doron S, Davidson LE. Antimicrobial stewardship. Mayo Clin Proc. 2011;86(11):1113-23.



Elshikh M, Ahmed S, Funston S, Dunlop P, McGaw M, Marchant R, Banat IM. Resazurin-
based 96-well plate microdilution method for the determination of minimum inhibitory
concentration of biosurfactants. Biotechnol Lett. 2016;38(6):1015-9.

EUCAST. Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters. Version 12.0. Vaxj6
(Sweden): EUCAST; 2022.

EUCAST. Guidance documents for antimicrobial susceptibility testing. Vaxjoé (Sweden):
EUCAST; 2020. Available from: https://www.eucast.org

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Determination of
minimum inhibitory concentrations (MICs) of antibacterial agents by broth dilution. Clin
Microbiol Infect. 2000;6(9):509-15.

Falagas ME, Karageorgopoulos DE. Adjustment of dosing of antimicrobial agents for
bodyweight in adults. Lancet. 2012;379(9815):248-56.

Fritzenwanker M, Imirzalioglu C, Herold S, Wagenlehner FM, Zimmer KP, Chakraborty T.
Treatment options for carbapenem-resistant Enterobacteriaceae. Antibiotics (Basel).
2018;7(3):88.

Green DA, Chen J, Fulmer Y, Chou S. Antibiotic resistance in non-fermenting Gram-negative
bacteria. Antibiotics (Basel). 2020;9(8):602.

Gwozdzinski K, Maczynska B, Kepa M, Lechowicz L, Stefaniuk E, Hryniewicz W, et al.
Differences in susceptibility testing methods for antibiotics: disk diffusion vs. automated
systems. Pol J Microbiol. 2018;67(4):475-82.

Heffernan AJ, Sime FB, Lipman J, Roberts JA. Individualizing therapy to minimize bacterial
multidrug resistance. Drugs. 2018;78(7):693-707.

Hong MC, Hsueh PR, Hsu K. Clinical significance of bacteriuria in catheterized patients. J
Formos Med Assoc. 1996;95(8):589-94.

ISO 20776-1:2019. Susceptibility testing of infectious agents and evaluation of performance of
antimicrobial susceptibility test devices — Part 1: Broth micro-dilution reference method for
testing the in vitro activity of antimicrobial agents against rapidly growing aerobic bacteria

involved in infectious diseases. Geneva: International Organization for Standardization; 2019.

Jarrad AM, Karoli T, Blaskovich MAT, Cooper MA. Optimization of antibiotic compounds using
structure—activity relationships. Future Med Chem. 2018;10(9):901-21.



Jorgensen JH, Turnidge JD. Susceptibility test methods: dilution and disk diffusion methods.
In: Murray PR, editor. Manual of Clinical Microbiology. 9th ed. Washington (DC): ASM Press;
2007. p. 1152-72.

Jorgensen JH, Turnidge JD. Susceptibility testing methods and interpretive criteria. In:
Jorgensen JH, Pfaller MA, editors. Manual of Clinical Microbiology. 11th ed. Washington (DC):
ASM Press; 2015. p. 1253-73.

Kahimeter G. The 2014 European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) guideline. Clin Microbiol Infect. 2015;21(3):255-9.

Karvanen M, Malmberg C, Lagerback P, Friberg LE, Cars O. Integration of PK/PD and
susceptibility testing in antimicrobial resistance studies. Clin Microbiol Infect. 2017;23(5):306—
11.

Kontopidou F, Plachouras D, Papadomichelakis E, Poulakou G, Skoutelis A, Armaganidis A,
Giamarellou H. Colonization and infection by Klebsiella pneumoniae producing KPC
carbapenemase in intensive care unit patients in Greece. Clin Microbiol Infect.
2011;17(11):1792-7.

Kullar R, Goff DA. Transformation of antimicrobial stewardship programs through technology
and informatics. Infect Dis Clin North Am. 2014,;28(2):291-300.

Kuti JL, Nightingale CH, Nicolau DP. Optimizing pharmacodynamic target attainment using
Monte Carlo simulation. Pharmacotherapy. 2006;26(9):1320-32.

Li B, Webster TJ. Bacteria antibiotic resistance: New challenges and opportunities for implant-
associated orthopedic infections. J Orthop Res. 2018;36(1):22-32.

Maclayton DO, Suda KJ, Hamilton LA, McDuffie RD. Infectious disease pharmacotherapy and
therapeutic drug monitoring. Clin Pharmacokinet. 2006;45(5):391-411.

Masich AM, Martirosov DM, Lodise TP. Current approach to antimicrobial pharmacodynamics
in clinical practice. Infect Dis Clin North Am. 2018;32(2):319-35.

McKay GA, Beaulieu S, Arhin FF, Belley A, Moeck G, Pelletier J, Parr TR Jr. Time-kill kinetic
studies of novel anti-MRSA agents. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53(2):737-40.

Mohr JF, Murray BE. Point—counterpoint: implications of vancomycin MIC “creep”. Clin Infect
Dis. 2007;45(4):439-40.



Moise-Broder PA, Forrest A, Birmingham MC, Schentag JJ. Pharmacodynamics of
vancomycin and other glycopeptides in patients with Staphylococcus aureus lower respiratory
tract infections. Clin Pharmacokinet. 2004;43(13):925-42.

Molstad S, Lofmark S, Carlin K, Erntell M, Aspevall O, Blad L, et al. Lessons learned from 20
years of the Swedish strategic programme against antibiotic resistance. Bull World Health
Organ. 2017;95(11):764-73.

Morency-Potvin P, Schwartz DN, Weinstein RA. Antimicrobial stewardship: how the
microbiology laboratory can right the ship. Clin Microbiol Rev. 2017;30(1):381-407.

Mouton JW, Brown DF, Apfalter P, Canton R, Giske CG, lvanova M, et al. The role of
pharmacokinetics/pharmacodynamics in setting clinical MIC breakpoints: the EUCAST
approach. Clin Microbiol Infect. 2018;24(9):806—-12.

Muller AE, Theuretzbacher U, Mouton JW. Use of old antibiotics now and in the future from a

pharmacokinetic/pharmacodynamic perspective. Clin Microbiol Infect. 2018;24(9):803-5.

Nagayama A, Nagata M, Oka T. Comparative study of MIC determination methods for
macrolides. J Antimicrob Chemother. 2008;62(2):341-5.

Parthasarathy R, Martinez M, Gupta A, Ng J. Analytical approaches for therapeutic drug

monitoring of antibiotics: current practice and future directions. Clin Biochem. 2018;60:18-28.

Pea F, Viale P, Cojutti P, Del Favero A, Furlanut M. Therapeutic drug monitoring of
antibacterials in critically ill patients: a tool for improving therapy. Clin Pharmacokinet.
2005;44(9):925-45.

Prasetyoputri A, Fuhler GM, Wijmenga C, Netea MG, Pandey R, de Jong DJ. Pathogen

persistence and antibiotic tolerance mechanisms. Front Immunol. 2019;10:2728.

Puttaswamy SK, Kandasamy K, Pokhrel M, Mohan R. Newer methods for antibiotic
susceptibility testing. J Clin Diagn Res. 2018;12(6):DC17-21.

Sakoulas G, Moellering RC Jr. Increasing antibiotic resistance among MRSA: current trends
and future options. Clin Microbiol Infect. 2008;14 Suppl 3:16-23.

Salem AHA, Houshmand G, Alnahhas F, Alsalem A. Combination therapy for multidrug-

resistant Gram-negative infections. Infect Drug Resist. 2014;7:337-42.

Satlina T, Roberts JA, Udy AA. Strategies to optimize antimicrobial therapy in critically ill
patients. Curr Opin Infect Dis. 2019;32(6):587-93.



Sinnollareddy MG, Roberts MS, Lipman J, Roberts JA. Pharmacokinetic—pharmacodynamic
considerations for antibiotic therapy in critically ill patients. Expert Rev Clin Pharmacol.
2012;5(6):731-48.

Tam VH, Ledesma KR, Chang KT, Weston JS, Caeiro JP, Garey KW. Determining
pharmacodynamic targets of glycopeptides and lipopeptides against Staphylococcus aureus.
Antimicrob Agents Chemother. 2018;62(3):e01686-17.

Tam VH, Louie A, Deziel MR, Liu W, Drusano GL. The relationship between quinolone
exposures and resistance amplification is characterized by an inverted U: a new paradigm for

optimizing pharmacodynamics. Antimicrob Agents Chemother. 2007;51(2):744-7.

Tsuji BT, Pogue JM, Zavascki AP, Paul M, Daikos GL, Forrest A, et al. International consensus

guidelines for the optimal use of the polymyxins. Pharmacotherapy. 2019;39(1):10-39.

Tumbarello M, Viale P, Viscoli C, Trecarichi EM, Tumietto F, Marchese A, et al. Predictors of
mortality in bloodstream infections caused by Klebsiella pneumoniae carbapenemase—
producing K. pneumoniae: importance of combination therapy. Clin Infect Dis. 2012;55(7):943—
50.

Turnidge J, Paterson DL. Setting and revising antibacterial susceptibility breakpoints. Clin
Microbiol Rev. 2007;20(3):391-408.

van Hal SJ, Fowler VG Jr. Is it time to replace vancomycin in the treatment of MRSA infections?
Clin Microbiol Infect. 2013;19(4):355-61.

Wiegand I, Hilpert K, Hancock REW. Agar and broth dilution methods to determine the minimal
inhibitory concentration (MIC) of antimicrobial substances. Nat Protoc. 2008;3(2):163-75.

Winn W Jr, Allen S, Janda W, Koneman E, Procop G, Schreckenberger P, Woods G.
Koneman’s Color Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology. 6th ed. Philadelphia (PA):
Lippincott Williams & Wilkins; 2006.

Xie J, He Z, Lv S, Wang S. Comparative evaluation of methods for detection of

carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. Front Microbiol. 2017;8:914.



CAPITOLUL 3. EFECTELE TOXICE ALE CONTAMINAN ILOR
ASUPRA ORGANISMULUI UMAN | METODELE VERZI
INOVATOARE PENTRU REDUCEREA ACESTORA

3.1 Introducere

Produc ia sustenabil de produse naturale, prin selec ia atent a resurselor vegetale
I p strarea principiilor lor active, ofer c¢ i promi toare de a atenua efectele toxice
ale contaminan ilor de mediu asupra organismului uman, constituind o piatr de

temelie a strategiilor verzi inovatoare pentru reducerea polu rii.

La nivel global, toxican ii de mediu i contaminan ii chimici au ap rut ca o provocare

serioas i in expansiune pentru s n tatea public . Ei provin dintr-o gam larg de
activit i umane — inclusiv produc ie industrial , agricultur intensiv , arderea
combustibililor fosili i gestionarea deficitar a de eurilor — i sunt acum prezeni in

aer, sol, ap ichiarin lan ul alimentar. Organiza ia Mondial aS n t ii (OMS 2023)
a raportat ¢ , In 2016, aproape un sfert din toate decesele i povara bolilor la nivel
mondial au fost legate de factori de mediu care ar putea fi preveni i, precum poluarea

chimic ide eurile periculoase.

Consecin ele acestor poluan i pentrus n tatea uman variaz de la efecte pe termen
scurt, precum detres respiratorie i irita ii ale pielii, pan la afec iuni cronice i care
pun via a in pericol. Se crede ¢ numai poluarea aerului face peste cinci milioane de
victime anual (Augusta University, 2023). Anumite substan e chimice pot ac iona ca
agen i cancerigeni, teratogeni sau mutageni, provocand leziuni biologice permanente.
Expunerea are loc prin multiple ¢ i — respirarea aerului contaminat, consumul de
alimente iap poluate sau contactul cu pielea (Sokan-Adeaga et al., 2023). Odat

absorbite, aceste substan e pot afecta organe vitale precum pl manii, inima, ficatul,
rinichii, creierul iorganele de reproducere, copiii, varstnicii i femeile ins rcinate fiind

cei mai vulnerabili (Balbus et al., 2013).

Problema nu este doar medical , ci ieconomic . Intoxica ia cu plumb, singur , este
estimat s coste economia global aproximativ 6 trilioane USD anual — aproximativ

6,9% din PIB-ul mondial (OMS 2023). in 2019, se estimeaz ¢ , copiii sub cinci ani au



pierdut colectiv 765 de milioane de puncte 1Q din cauza expunerii la plumb (Banca
Mondial , 2023), cu consecin e durabile pentru dezvoltarea uman i productivitate.
Se a teapt ca schimb rile climatice s agraveze situa ia, modificand tiparele de
eliberare, distribu ie i vulnerabilitate uman Ila poluani (Balbus et al., 2013). Aceste
schimb ri ar putea modifica profilele de risc, f cand esen ial reevaluarea strategiilor

actuale de evaluare i gestionare a pericolelor pentru s n tatea mediului.

Acest capitol examineaz modul in care contaminan ii de mediu afecteaz organismul
uman i prezint abord ri verzi inovatoare menite s reduc impactul lor, sprijinind

viziunea global de a avansa c tre unviitor f r poluare (UNEP, 2023).

3.2 Efecte toxice asupra corpului uman

Poluarea chimic

Utilizarea substan elor chimice a crescut dramatic in unele sectoare, in special in
industrie, agricultur i transporturi. Din 1950, au fost sintetizate peste 140.000 de
substan e chimice i pesticide; peste 3.000 dintre acestea sunt utilizate in cantit |
foarte mari (peste 300.000 kg pe an), se scurg in mediu, iar toate fiin ele vii sunt expuse
la ele. Expunerea uman are loc prin aerul pe care il respir m, apa pe care o bem sau
cu care ne sp | m, hrana pe care o manc m, solul pe care il atingem, ustensilele pe

care le folosim, detergen i, cosmetice etc.

Suntem expu i practic peste tot: acas ,la coal , lalocul de munc ,in parcuri, la ar ,
la mare ila munte iin timpul c | toriilor. Mai pu in de 45% dintre aceste substan e
au fost studiate pentru toxicitatea de baz i mai pu in de 10% pentru efectele asupra

copiilor.



Figura 3.1 Poluan i chimici is n tate: c i de expunere i strategii de prevenire la nivel global

Potrivit Organiza iei Mondialea S n t i, cele 10 cele mai mari pericole chimice pentru
s n tatea public sunt: plumbul, azbestul, mercurul, arsenul, benzenul, dioxinele,
pesticidele extrem de toxice, cadmiul, fluorura i substan ele fixate Tn materialul
particulat in general. Substan ele chimice pot provoca efecte adverse asupras n t i,

adesea din cauza expunerii pe termen lung.

Dioxinele i substan ele similare dioxinelor, inclusiv bifenilii policlorurai (PCB), sunt
considerate poluani organici persisteni (POP), ceea ce inseamn ¢ persist 1in
mediu, se acumuleaz 1in organismelevii ipotfid un toares n t ii. Ele suntadesea
g site in regiuni indep rtate ale lumii deoarece sunt transportate de ap , aer i alte
mijloace pe distan e mari fa de sursa lor. Substan ele chimice care ac ioneaz ca

perturbatori endocrini sunt deosebit de periculoase pentru s n tate.
Poluarea cu medicamente

Medicamentele, de i foarte utile iuneori esen iale pentru supravie uire, au devenit un
motiv de Tingrijorare la nivel mondial ca ,contaminani’ de mediu emergeni

(contaminan i care pan acum nu au generat ingrijorare, adic s-ar putea vorbi de o



Jingrijorare emergent ). Acest lucru se datoreaz faptului ¢ utilizarea lor din ce in ce
mai r spandit a dus la dispersia lor in mediu, deoarece reziduurile se pot r spandiin

timpul produc iei, utiliz rii (eliminate Tn urin , fecale, transpira ie) i elimin rii.

Reziduuri ale diverselor tipuri de medicamente (hormoni, medicamente anticancer,
antidepresive, antibiotice etc.) au fost g site inh apa de suprafa , apa subteran , apa
potabil , sol, aer iinfaunas Ibatic la nivel mondial. Cantit ile fiec rui medicament
sunt minime, dar moleculele (adic principille active coninute in diversele
medicamente) prezente sunt numeroase, distribuia lor in mediu este global , iar
animalele i oamenii sunt expu i multor amestecuri ale acestor substan e pentru

perioade indelungate.

Toate acestea ridic ingrijor ri ¢ , chiar i la concentraii minime — niveluri de
nanograme (o miliardime de gram) sau micrograme (o milionime de gram) pe litru —
medicamentele i reziduurile lor ar putea reprezenta un risc pentru s n tatea uman ,
mai ales deoarece sunt deja cunoscute efecte adverse semnificative asupra

animalelor. Nu este u or de identificat sursa principal a polu rii.

Majoritatea medicamentelor pe care le consum m sunt eliminate prin urin , fecale sau
transpira ie i, astfel, ajung in apele uzate (apele reziduale). Multe medicamente sunt
aplicate sub form de creme, lo iuni i plasturi medicamento i, iar partea care nu este
absorbit de piele este eliminat 1in timpul du urilor sau b ilor, ajungand din nou in
apele uzate. O parte dintre medicamentele neutilizate iexpirate care umplu dul piorul
tipic de medicamente din fiecare cas italian nu sunt eliminate corespunz tor.
Spitalele i ¢ minele private de ingrijire pot fi, de asemenea, o surs de poluare; de
fapt, sunt unit i1n care sunt folosite multe medicamente, iar sistemele de epurare a
apelor uzate sunt adesea inadecvate pentru a filtra aceste substan e. Companiile

farmaceutice sunt o surs semnificativ de poluare, de i nu toate inh aceea i m sur .



Figura 3.2. Poluarea farmaceutic i obiectivele de dezvoltare durabil

Medicamentele sunt concepute s fie biologic active (adic s afecteze celulele
organismului) chiar la concentraii mici, s dureze mult timp i sunt adesea non-
biodegradabile (adic nu se degradeaz rapid in mediu). Prin urmare, tind s persiste
in mediu i s se acumuleze (bioacumuleze) in biot , adic 1n diversele organisme
animale sau vegetale care tr iesc intr-un ecosistem. Cercet ri recente au ar tat c

medicamentele se acumuleaz Tn nevertebratele acvatice, care sunt apoi ingerate de

pe ti, care la randul lor pot fi consuma i de oameni.

Acest fenomen, cunoscut sub denumirea de ,biomagnificare”, contamineaz lan ul
alimentar. Nu este u or de studiat efectele unor cantit i minime de medicamente
asupra organismului uman. Efectele cronice (din cauza expunerii pe termen lung) ar
putea fi datorate unor modific ri minore care nu sunt u or de identificat la timp. Cand,
dup muli ani, deteriorarea devine evident , nu este intotdeauna posibil s se
determine dac exist o corela ie intre expunerea la medicament itulburarea de care
sufer o persoan . Efectul cumulativ al unor cantit i chiar minime de produse
farmaceutice in apa potabil este ingrijor tor, in special in randul grupurilor
popula ionale cele mai vulnerabile (copii, femei ins rcinate, persoane cu dizabilit i

etc.).



Cel mai temut aspect, ale ¢ rui efecte sunt deja evidente, este expunerea indirect din
mediu la antibiotice, care poate crea bacterii rezistente la antibiotice i astfel expune
oamenii la riscul de infec ii cauzate de bacterii netratabile. in ciuda incertitudinii privind
efectele asupra s n t ii umane, exist dovezi considerabile c¢ produsele
farmaceutice din ap afecteaz viaa acvatic i nu numai! Multe studii raporteaz

efecte clare i semnificative din cauza contamin rii cu medicamente a apei i a
mediului, cum ar fi feminizarea pe tilor i sterilitatea broa telor cauzate de reziduurile
din pilula contraceptiv . Studiile asupra pe tilor din amonte i aval de staiile de
epurare a apelor uzate au constatat mai mul i pe ti femele i intersex in aval. in
Pakistan, diclofenacul (un antiinflamator puternic) a provocat moartea a multe mii de
vulturi care se hr nesc cu carcase contaminate cu medicamentul. Diclofenacul, la
concentra iile g site in apele dulci, provoac , de asemenea, leziuni la rinichii i
branhiile p str vului. Sulfadiazina, un antimicrobian utilizat in cre terea porcilor,

determin rezisten la antibiotice Tn bacteriile din sol.
Poluarea cu plastic

Eliberarea Tn mediu a particulelor derivate din plastic — microplastice (0,1 pan la
5.000 micrometri (um)) i nanoplastice (0,001 pan la 0,1 um, adic 1 pan la 100
nanometri) — reprezint o problem global .

Microplasticele i nanoplasticele sunt r spandite in toate ecosistemele marine i
terestre.

Expunerea uman poate ap rea prin ingestia de pe te, fructe de mare, stridii, midii,
ap contaminat , sare sau chiar prin inhalarea aerului contaminat. ingrijor toare sunt
concentra iile ridicate de substan e periculoase i perturbatoare endocrine care pot fi
ingerate prin microplastice, cum ar fi bisfenolul A (din ambalaje), bifenilii policlorura i

(PCB) i hidrocarburile aromatice policiclice (PAH)



Figura 3.3 Poluarea cu micro(nano)plastice is n tatea uman
Altele

Influen a poluan ilor de mediu asupra s n t ii umane este larg i complex ,
constituind focusul central al toxicologiei mediului — o disciplin dedicat 1n elegerii
modului in care substan ele chimice, fie ac ionand singure, fie in combina ie, potd una
organismelor vii in timp (Shetty, 2023). Chiar la concentra ii mici, multe substan e pot
interac iona in moduri care le amplific poten ialul toxic, f cand expunerea pe termen

lung deosebit de periculoas .
Impacturi toxicologice generale

Poluan ii au fost asocia i cu un spectru larg de boli, inclusiv cancer, boal cardiac

ischemic , boal pulmonar obstructiv cronic (BPOC), accident vascular cerebral,
tulbur ri neurologice i psihice i diabet (Shetty, 2023). Unele contaminante se
acumuleaz selectiv in anumite organe, atingand concentra ii interne care dep esc
pe cele din mediul inconjur tor. Acest proces de bioacumulare poate, de-a lungul
anilor, s provoace leziuni semnificative i uneori ireversibile ale organelor (Alharbi,
2018).



Exemple notabile de substan e nocive includ:

DDT — un pesticid utilizat istoric impotriva d un torilor agricoli iinc aplicat in
unele regiuni din Africa, Asia i America Latin .

Furani — compu i care apar din g tirea la temperaturi Thalte, anumite procese
chimice iunele produse de consum precum materialele de ambalare.

Dioxine — subproduse toxice ale proceselor industriale sau ale evenimentelor
naturale precum incendiile de p dure i erup iile vulcanice.

Compu i organici volatili (COV) — substan e chimice care se evapor u or,
g site in vopsele, solven i, carburan i, materiale de construcie i ageni de
cur are.

Aldehide — de exemplu, formaldehida, utilizat in produse din lemn presat,
textile icosmetice.

Metale grele volatile — precum vaporii de mercur provenii din activit i
industriale, arderea ¢ rbunelui sau descompunerea de eurilor.

Hidrocarburi clorurate — prezente in unii solven i i produse de cur are.

Medicamente.

In anumite cazuri, substan ele sunt inofensive in forma lor iniial , dar devin toxice
dup conversia metabolic 1in interiorul organismului. Metaboli ii rezulta i pot fi chiar

mai d un tori, avand uneori propriet i carcinogene.



Figura 3.4 Efectele adverse ale polu rii aerului asupras n t ii umane

Impacturi asupra sistemelor de organe specific
Sistemul respirator

Poluan ii aeropurta i — precum monoxidul de carbon, ozonul (O ), dioxidul de azot
(NO ), dioxidul de sulf (SO ), materialul particulat i metalele grele — pot duce atét la
boli respiratorii acute, cat i cronice, inclusiv bron it , pneumonie, BPOC i astm
(Shetty, 2023). Expunerea prelungit poate provoca leziuni structurale permanente ale
pl manilor, poate impiedica cre terea pulmonar la copii i poate cre te riscul de

cancer pulmonar (Schraufnagel, 2019).

Mediul inconjur tor este o surs de expuneri potenial d un toare pentru s n tatea
uman . Se estimeaz c¢ aproximativ 7% din povara anual a bolilor in Europa este
asociat cu factori de risc de mediu. In special, numeroase studii au eviden iat rolul
nociv al polu rii aerului, documentand un spectru larg de efecte asupras n t ii. Cu

aproximativ 7 milioane de decese premature estimate, poluarea aerului este



considerat principala cauz de mediu a bolilor i a deceselor la nivel mondial.
Termenul ,poluarea aerului” se refer la un amestec de gaze i particule con inute in
aerul pe care il respir m. Poluarea aerului este generat atat de activit i umane
(emisii ale vehiculelor, procese industriale, inc lzirea cl dirilor), cat i de evenimente
naturale (incendii de p dure, erup ii vulcanice, furtuni de praf). Poluan ii atmosferici pot
fi transporta i pe mii de kilometri, afectand calitatea aerului chiar iin locuriindep rtate
de sursa lor. Totu i, nivelurile de poluare sunt, in general, mai ridicate in zonele
apropiate sursei de emisii. Se estimeaz ¢ ast zi peste 90% dintre persoanele care
tr iesc in zone urbane sunt expuse la niveluri de poluan i atmosferici mai mari decéat

cele indicate de Ghidurile Organiza iei Mondialea S n t ii (OMS).

Poluan ii atmosferici pot fi clasifica i ca primari sau secundari, in func ie de modul Tn
care se formeaz . Poluan ii primari sunt emi i direct de procese induse de om, cum ar
fi monoxidul de carbon emis din evacuarea unui vehicul sau dioxidul de sulf emis de
fabrici. Poluan ii secundari se formeaz atunci cand poluan ii primari reac ioneaz in
atmosfer . Un poluant secundar foarte important este ozonul, care ia na tere din

reac ii chimice intre poluan ii primari i lumina solar .

Figura 3.5 Expunerea la poluarea aerului—factorul de risc (in)vizibil pentru bolile respiratorii



Pe lang poluarea exterioar , poluarea interioar reprezint de asemenea un risc
semnificativ pentru s n tate. Calitatea aerului interior este afectat atat de surse
externe, cat iinterne de poluare. Sursele externe deriv din poluan ii exteriori care
p trund de obicei prin ferestre deschise, in timp ce sursele interne pot proveni din
procese de combustie sau pot include materiale de construc ie, mobilier i produse de
cur enie casnic utilizate frecvent. Mediul interior contribuie, prin urmare, in mod
semnificativ la expunerea la poluan i, dintre care muli au concentra ii mai mari n

interior decat in exterior.
Sistemul cardiovascular

Mai multe studii au ar tat ¢ poluarea aerului nu afecteaz doar pl manii, ci poate de
asemenea d una inimii. Acum, un nou studiu interna ional merge cu un pas mai
departe, ar tand cum nu doar poluarea aerului, ci i poluarea solului i a apei sunt
strans legate de bolile cardiovasculare (Munzel, 2025). Particulele fine in suspensie
(PM . ) i poluan i similari pot constrange vasele de sange, sl bi mu chiul cardiac i
promova procese inflamatorii care contribuie la ateroscleroz , hipertensiune i infarct
miocardic (Dai, 2024). La nivel global, se estimeaz ¢ poluarea aerului este
responsabil pentru 19% dintre decesele cardiovasculare i21% dintre decesele prin

accident vascular cerebral (Schraufnagel, 2019).

Poluarea cu metale grele, pesticide i micro- i nanoplastice poate d una sistemului
cardiovascular, provocand stres oxidativ, inflama ie i perturband ritmurile circadiene.
Expunerea la substan e chimice toxice, precum metale grele, solven i, dioxine i
pesticide, poate ap rea la locul de munc , prin produse casnice comune sau prin
contaminare ambiental , contribuind la disfunc ia vaselor de sange i la dezvoltarea
bolilor cardiovasculare. Contaminarea solului este 0 amenin are mult mai pu in vizibil

pentru s n tatea uman decat aerul murdar, dar dovezile in cre tere demonstreaz

c poluaniidinsol iap potafectas n tatea cardiovascular . Acestlucru se produce
prin cateva mecanisme centrale care au fost identificate ca factori cheie in procesul

aterosclerotic, cum ar fi inflama ia sistemului vascular, cre terea stresului oxidativ.



Figura 3.6 Impactul polu rii mediului asupra bolilor cardiovasculare

Sistemul nervos

Sistemul nervos este vulnerabil la poluare i la expunerea din mediu la substan e
nocive, cunoscute sub denumirea de neurotoxine. Efectele acestor molecule pot afecta
func ionarea i integritatea esutului nervos pan in punctul de a contribui la

dezvoltarea anumitor tulbur ri ale sistemului nervos.

Se estimeaz c¢ aproximativ 30% din toate substan ele chimice sintetice au propriet |
neurotoxice i, din p cate, majoritatea substan elor utilizate sau eliberate in mediu nu

au dovezi solide privind siguran a lor.

Neurotoxinele din mediu sunt numeroase, incluzand, de exemplu, pesticide piretroide

i organoclorurate, precum i nanoplastice.

Poluanii din aer sunt asociai cu performan e cognitive reduse la copii i riscuri
crescute de demen i accident vascular cerebral la adul i in varst (Dai, 2024). Se
consider c aceste efecte rezult din stres oxidativ iinflama ie in esutul neural, care

pot accelera procesele neurodegenerative.



Expunerea i acumularea ulterioar excesiv de metale in organism pot provoca
repercusiuni toxicologice. In special, evenimentele acute accidentale sau, mai
frecvent, expunerea ambiental sau profesional pot afecta negativ sistemul nervos.
Metalele cel mai frecvent implicate sunt mercurul, plumbul, arsenul, cadmiul i
manganul.

Principalele surse de expunere includ apa sau alimentele contaminate, expunerea
profesional (de exemplu, o el rii), amalgamul dentar, fumatul, aliajele metalice,

pigmen ii, bateriile, insecticidele ivopselele de p r.

Mai multe studii evideniaz o posibil asociere a organofosfa ilor cu anumite boli
neurodegenerative. Aceste substan e pot interfera cu func ia neuronal i ac iunea
neurotransmi torilor, precum i pot promova stresul oxidativ i neuroinflama ia, care
este inflama ia sistemului nervos. In plus, unele cercet ri sugereaz ¢ expunerea la
organofosfa i poate cre te riscul de r spunsuri autoimune la unele persoane, afectand

poten ial structura i func ia transmiterii nervoase.



Figura 3.7 Poluarea aerului cre te neuroinflama ia, in special activarea microglial , care poate fi un

mecanism cheie implicat Tn boala Alzheimer (AD) i boala Parkinson (PD) induse de poluarea aerului

Sistemul endocrin

Un grup specific de contaminani cunoscu i sub denumirea de substan e chimice
perturbatoare endocrine (EDC-uri) poate interfera cu producia de hormoni,
metabolismul i legarea de receptori (Kumar, 2020). Expunerea a fost asociat cu
probleme reproductive i de dezvoltare, modific ri ale sistemului imunitar i un risc

crescut de cancere sensibile la hormoni.



Perturbatorii endocrini (ED-uri) includ o gam larg de substan e chimice care pot
altera echilibrul hormonal al organismelor vii, inclusiv al oamenilor. ED-urile
interfereaz cu semnalele biochimice normale eliberate de glandele endocrine ale
organismului nostru, care regleaz func ii extrem de delicate: sistemul imunitar, func ia
anumitor glande endocrine (de exemplu, tiroida), metabolismul, func iile reproductive

i func iile neuropsihiatrice.

Patologiile induse de expunerea frecvent la doze minime de ED-uri includ: tulbur ri
tiroidiene i de neurodezvoltare (tulbur ri cognitive, comportamentale i rela ionale),
cre terea ratei de avort spontan, fertilitate redus , anomalii genitale i reproductive,
endometrioz , obezitate i diabet de tip 2, tumori i boli mediate imun. ED-urile
ac ioneaz insidios, chiar ila doze minime, in special in etape cruciale ale dezvolt rii,
precum via a intrauterin sau copil ria timpurie. Expunerea la ED-uri poate, de
asemenea, provoca alter ri ale gametelor (spermatozoizi i ovule), rezultand riscuri
pentrus n tate care ar putea fi transmise de-a lungul genera iilor. Substan ele chimice
perturbatoare endocrine includ dioxinele, PCB-urile (bifenili policlorurai) i diverse
pesticide, precum i substan e g site in mediul nostru cotidian i in produsele de

consum, cum ar fi retardan ii de flac r , ftala ii i bisfenolul A.



Figura 3.8 Substan e chimice cu efect de perturbare endocrin (EDC) ih matrici de mediu

Boli i tulbur ri cronice

Boli respiratorii: Expunerea pe termen lung la poluare este un factor de risc major

pentru BPOC iastm iestelegat de cre terea mortalit ii din aceste afec iuni.

Tulbur ri metabolice: Poluanii pot induce stres oxidativ i inflamaie, ducand la

rezisten lainsulin ila o probabilitate mai mare de diabet de tip 2 (Dai, 2024).

Tulbur ri neurologice: Expunerea continu este conectat cu boala Alzheimer,
demen i alte afec iuni degenerative ale creierului prin mecanisme inflamatorii i

oxidative.



Cancer: Materialul particulat fin (PM . ) este recunoscut ca un carcinogen, contribuind
la cancere pulmonare, ale vezicii urinare i la anumite cancere pediatrice
(Schraufnagel, 2019). Perturbarea endocrin : EDC-urile pot altera momentul
pubert ii, pot afecta fertilitatea, pot reduce calitatea spermei i pot cre te riscurile de
malignit i sensibile la hormoni (Kumar, 2020).

In rezumat, contaminan ii de mediu afecteaz s n tatea uman prin multiple c i,
vizand adesea mai mult de un sistem de organe in acela i timp. Interac iunea dintre
diver i poluani poate intensifica efectele lor nocive, subliniind nevoia urgent de

politici integrate de s n tate a mediului i de strategii de control al polu rii.

3.3 C ile de expunere

n elegerea modului in care contaminan ii de mediu p trund in organismul uman este
esen ial pentru evaluarea corect i atenuarea riscurilor pentru s n tate asociate.
Aceast sec iune descrie mecanismele principale prin care toxican ii de mediu sunt

elibera i, transporta i iajung in cele din urm la popula iile umane.
Eliberarea itransportul in mediu

Contaminan ii pot fi introdu i in mediu prin procese industriale, activit i agricole,
eliminarea de eurilor i alte ac iuni antropice. Odat eliberai, ei se pot deplasa prin

diferite compartimente de mediu:

e Aer - Poluanii pot fi emisi direct in atmosfer sau pot volatiliza din sol i ap .
Curentele de aer pot transporta aceste substan e pe distan e lungi (United States
Environmental Protection Agency, 2024a).

* Ap - Contaminan ii potintrain rauri, lacuri ioceane prin deversare direct , scurgere
de la suprafa sau infiltrare in apele subterane. Corpurile de ap nu func ioneaz doar
ca sisteme de transport, ci servesc i ca puncte de expunere uman (United States

Environmental Protection Agency, 2024b).



* Sol i sedimente - Poluanii se pot depune i acumula Tn soluri prin depunere
atmosferic sau irigare cu ap contaminat . Solul poate ac iona ca un rezervor pe

termen lung, eliberand ulterior contaminan i inapoi in aer sau ap (Alharbi et al., 2018).
C ide expunere uman
Oamenii pot fi expu i la toxican i de mediu prin trei ¢ i principale:

* Inhalare - Inspirarea aerului contaminat care con ine gaze, vapori, aerosoli sau
material particulat. Aerul interior poate fi, de asemenea, afectat atunci cand poluan ii

exteriori p trund in cl diri (United States Environmental Protection Agency, 2024c).

« Ingestie - Inghi irea contaminan ilor prezen i in alimente, ap potabil sau particule
de sol i praf. Aceasta include ingestia accidental de sol la copii i transferul man —
gur al reziduurilor (United States Environmental Protection Agency, 2024b; New

Hampshire Department of Environmental Services, 2024).

e Contact dermic - Contact direct al pielii cu sol, ap sau produse de consum
contaminate cu substan e chimice periculoase. Expunerea profesional este un
contributor frecvent la absorbia dermic (New Hampshire Department of

Environmental Services, 2024).
Factori care influen eaz expunerea
M rimea i severitatea expunerii depind de mai mul i factori:

» Durata - Expunerea pe termen scurt (acut ) vs. pe termen lung (cronic ) afecteaz

diferit rezultatele asupras n t i
* Intensitatea - Concentra ii mai mari de contaminan i cresc riscul poten ial.
* Frecven a - Expunerea repetat poate compune efectele asupras n t .

» Susceptibilitatea individual - Anumite grupuri, inclusiv femeile ins rcinate, copiii,
varstnicii i persoanele imunocompromise, sunt mai vulnerabile (New Hampshire

Department of Environmental Services, 2024).



Bioacumulare i biomagnificare

Poluan ii organici persisteni 1 metalele grele se pot acumula in timp in esuturile
organismului prin bioacumulare. Cand ace ti contaminan itrec de-a lungul lan ului trofic,
ei se pot concentra mai mult la niveluri trofice superioare — un proces cunoscut sub

numele de biomagnificare (United States Environmental Protection Agency, 2024b).
Evaluarea expunerii

Evaluarea expunerii umane implic :

* Identificarea surselor de contaminare

* Urm rirea transportului i soartei in mediu

» Determinarea punctelor ic ilor de expunere

* Definirea popula iilor la risc

Aceste evalu ri permit clasificarea c ilor de expunere ca finalizate, poten iale sau
eliminate, oferind baza pentru strategii eficiente de management al riscului (Agency for

Toxic Substances and Disease Registry, 2024.

3.4 Evaluarea contaminan ilor

Schimb rile climatice, poluarea mediului, pierderea biodiversit ii i utilizarea
nesustenabil a resurselor naturale, impreun , prezint riscuri semnificative pentru
S n tatea oamenilor, a animalelor i a ecosistemelor. Aceste amenin ri includ boli
transmisibile i netransmisibile, rezisten  antimicrobian i penurie de ap .
Asigurarea unei planete s n toase pentru toi necesit monitorizare, raportare,
prevenire i remediere mai eficiente ale polu rii care afecteaz aerul, apa, solul i
m rfurile (European Commission, 2021). Dimensiunea problemei polu rii poate fi
redus considerabil prin ac iune guvernamental puternic , infrastructur avansat |
aplicarea tehnologiilor moderne. Totu i, atingerea obiectivului unui mediu curat este
impiedicat de mai multe provoc ri, inclusiv implicarea insuficient a publicului Tn
ini iativele de control al polu rii iinadecv rile din sistemele de management ecologic.

Abordarea eficient a polu rii necesit utilizarea celor mai noi solu ii tehnologice i



cercet ri direc ionate pentru a in elege mai bine mecanismele prin care contaminan i
se acumuleaz in mediu. Contaminarea alimentelor r méne o preocupare critic |,
deoarece concentra iile chimice ridicate in produsele comestibile reprezint pericole
serioase pentru s n tate. Contaminan ii din alimente pot fi prezen i in mod natural in
mediu sau introdu i prin activit i umane. In plus, contaminarea poate ap rea in mai
multe puncte de-a lungul lan ului alimentar — in timpul produc iei, proces rii, ambal rii,

transportului i depozit rii (Rather et al., 2017).

Provoc rile privind siguran a alimentelor pot fi grupate in patru categorii cheie:
» Siguran microbiologic

 Siguran  chimic

* lgien personal

* Ilgien a mediului

Odat cu globalizarea comer ului cu alimente, alimentele au devenit o cale major de
expunere a oamenilor la microorganisme patogene responsabile de bolile de origine
alimentar , putand intra in diverse etape ale lan ului valoric. Urm rirea i detectarea
acestor agen i patogeni — in special bacterile — pan la sursele lor r mane o
provocare pentru produc tori, procesatori, distribuitori i consumatori deopotriv .
Siguran a alimentar i nutri ia sunt strans interconectate. Alimentele nesigure pot
declan a un cerc vicios al bolii i malnutri iei, afectand dispropor ionat sugarii, copiii
mici, varstnicii i persoanele cu s n tate compromis . Deoarece lan urile de
aprovizionare cu alimente traverseaz acum multiple frontiere na ionale i regionale,
asigurarea siguran ei alimentelor in secolul XXI va necesita o colaborare strans intre
guverne, produc tori, furnizori, distribuitori i consumatori (Fung et al., 2018). In ultimii
ani, au fost dezvoltate diverse metode analitice pentru detectarea contaminan ilor in
diferite matrici. Deoarece contaminan ii sunt adesea prezen i la concentra ii extrem de
mici, este necesar o limit de detec ie foarte sc zut , iar preg tirea probei devine
esen ial pentru a reduce efectele de matrice in analiza alimentelor. Preg tirea probei
poate implica pa i multipli— cum ar fi filtrarea, ajustarea pH-ului, extrac ia, purificarea

I Tmbog irea — pentru a asigura detectarea analiilor la niveluri de concentra ie

adecvat.



Figura 3.9 Tehnici pentru detectarea i cuantificarea contaminan ilor emergen i



Figura 3.10 Flux de lucru general pentru analiza contaminan ilor

Este disponibil acum o gam larg de tehnici de preg tire a probelor, incluzand
extrac ie cu fluid supercritic, extrac ie in faz solid , microextrac ie in faz solid ,
extrac ie asistat de microunde, extrac ie lichid-lichid, microextrac ie in faz lichid ,

extrac ie cu lichid presurizat i extrac ie sorptiv cu bar de agitare (Guo et al., 2019).

3.5 Metode verzi inovatoare pentru reducerea efecte  lor toxice ale

contaminan ilor

Chimia verde, cunoscut i ca chimie sustenabil , este o abordare modern 1in tiin ele
chimice care a evoluat semnificativ incepand cu anii 1990. Ea este definit ca
wutilizarea tehnicilor i metodologiilor chimice care reduc sau elimin utilizarea sau
generarea de materii prime, produse, subproduse, solveni i reactivi care sunt

periculo i pentru s n tatea uman sau pentru mediu” (United States Environmental



Protection Agency). in esen , aceast filozofie se bazeaz pe sustenabilitate,

sintetizat in dou sprezece principii fundamentale:

* Prevenire — Evitarea gener rii de de euri, mai degrab decat tratarea sau eliminarea

lor dup creare.

« Economia atomilor — Proiectarea metodelor de sintez astfel incats Tincorporeze cat

mai mult din materiile prime in produsul final.

» Sinteze mai pu in periculoase — Utilizarea proceselor care folosesc i genereaz

substan e cu toxicitate minim .

» Conceparea unor substan e chimice mai sigure — P strarea func ionalit ii chimice,

minimizand totodat toxicitatea.

» Solven i iauxiliari mai siguri — Evitarea substan elor auxiliare (de ex., solven i) acolo

unde este posibil sau transformarea lor in nepericuloase cand sunt necesare.

» Eficien energetic — Minimarea cerin elor de energie; efectuarea reac iilor la

temperatur i presiune ambiental cand este fezabil.

« Materii prime regenerabile — Utilizarea materiilor prime regenerabile, mai degrab

decéat a celor epuizabile, atunci cand este tehnic i economic viabil.

* Reducerea deriva ilor — Evitarea pa ilor inutili de derivatizare care necesit reactivi

suplimentari igenereaz de euri.

e Cataliz — Utilizarea reactivilor catalitici, care sunt mai eficieni decat cei

stoechiometrici.

» Proiectare pentru degradare — Asigurarea faptului ¢ produsele se descompun in

substan e inofensive la sfar itul ciclului lor de via

* Analiz in timp real — Dezvoltarea tehnicilor de monitorizare pentru a detecta i

preveni substan ele periculoase in timpul proces rii.

» Chimie inerent mai sigur — Selectarea substan elor i a formelor de proces care

reduc riscul de accidente precum explozii sau emisii.



Alternative sustenabile la indep rtarea conven ional a poluan ilor

Prezen ain cre tere a poluan ilor —incluzand metale grele, compu iorganici, produse
farmaceutice i contaminani emergeni — reprezint riscuri semnificative pentru
mediu is n tatea public . Metodele tradi ionale de indep rtare, precum precipitarea
chimic , schimbul ionic i filtrarea pe membran , se confrunt adesea cu limit ri,

incluzand costuri ridicate, cerin e mari de energie i generarea de poluan i secundari.

Figura 3.11 Factori care influen eaz capacitatea de adsorb ie a adsorban ilor cu cost redus

Cercet ri recente eviden iaz poten ialul adsorban ilor neconven ionali ca alternative
mai sustenabile. Materiale precum nanoceluloza, nanocompozitele pe baz de
chitosan i cadrele metal-organice (MOF-uri) au demonstrat performan e superioare
in ceea ce prive te capacitatea de adsorbie, selectivitatea i reutilizabilitatea,

f candu-le atractive pentru aplica ii de mediu (Akhtar et al., 2024).



Figura 3.12 Structura chimic a celulozei ileg turile sale de hydrogen

Solu ii de chimie verde
1. Solven i icondiii de reac ie mai sigure

Inlocuirea solven ilor periculo i cu alternative mai sigure este o inova ie major 1in
chimia verde. De exemplu, vopselele pe baz de ap au inlocuit acoperirile pe baz

de solven i, eliminand vaporii toxici i reducand poluarea aerului f r a compromite
performan a. Rularea reac iilor chimice la temperatur i presiune ambientale reduce

suplimentar consumul de energie i minimizeaz pericolele.

Vopselele pe baz de ap au inlocuit in mare m sur acoperirile pe baz de solveni
in multe aplicaii din cauza preocup rilor de mediu i s n tate. Reglement rile
guvernamentale axate pe reducerea compu ilor organici volatili (COV) au impulsionat
aceast schimbare, deoarece vopselele pe baz de ap emit semnificativ mai pu ini
COV. De i vopselele pe baz de solveni au fost candva standardul, alternativele pe
baz de ap sunt acum preferate pentru toxicitatea lor mai sc zut , timpii mai rapizi

de uscare iimpactul redus asupra mediului.
2. Materii prime regenerabile

Chimia verde prioritizeaz materiile prime derivate din resurse regenerabile, precum
produsele secundare agricole, n locul combustibililor fosili sau materialelor extrase.
Aceasta reduce impactul asupra mediului, conserv resursele neregenerabile i

adesea duce la produse mai biodegradabile. O materie prim sau un material de baz



ar trebui s fie regenerabil( ) mai degrab decéat epuizabil( ) ori de cate ori este practic
din punct de vedere tehnic i economic. Natura produce aproximativ 170 de miliarde
de tone de biomas vegetal anual; dintre care utiliz m in prezent aproximativ 3,5%
pentru nevoile umane. Se estimeaz c¢ aproximativ 40 de miliarde de tone de
biomas , sau aproximativ 25% din produc ia anual , ar fi necesare pentru a genera pe
deplin o economie bazat pe biomas . Provocarea tehnic 1in utilizarea unor astfel de
materii prime regenerabile este de a dezvolta ¢ i cu consum redus de energie,
netoxice, pentru a converti biomasa in substan e chimice utile intr-un mod care s nu

genereze mai mult carbon decéat este eliminat din ,aerul sub ire”.
3. Cataliz i economia atomilor

Catalizatorii permit careac ile s aib loc eficient cu de euri minime, inlocuind adesea
reactan ii stoechiometrici care sunt utilizai In exces. In acela i timp, proiectarea
reac iilor pentru o economie a atomilor ridicat asigur ¢ majoritatea materialelor de
intrare sunt incorporate in produsul final. Un obiectiv principal al chimiei verzi este
minimizarea sau, de preferin , eliminarea de eurilor in fabricarea substan elor
chimice i a produselor conexe. Acest lucru necesit o schimbare de paradigm 1in
conceptul de eficien in sinteza organic , de la unul axat pe randamentul chimic la
unul care atribuie valoare minimiz rii de eurilor. Care este cauza de eurilor? Cheia
st 1n conceptul de economie a atomilor: ,metodele sintetice ar trebui proiectate pentru

a maximiza incorporarea tuturor materialelor utilizate in proces in produsul final”.
4. Proiectarea pentru degradare

Produsele sunt din ce Tn ce mai mult proiectate s se degradeze in substane
inofensive dup utilizare, reducand persisten a in mediu i sc zand costurile de
gestionare a de eurilor periculoase. Practicienii chimiei verzi aspir s optimizeze
func ia comercial a unei substan e chimice, minimizand in acela i timp pericolul i
riscul acesteia. Compromisurile, sau abord rile alternative, trebuie evaluate atunci
cand tr s turile moleculare ce trebuie proiectate pentru funcia comercial se

suprapun cu cele ce trebuie eliminate pentru a reduce pericolul i riscul.



Remedierea biologic a metalelor grele

Industrializarea rapid a intensificat contaminarea cu metale grele a solurilor la nivel
mondial, prezentand amenin ri ecologice i de s n tate serioase. indep rtarea i
neutralizarea acestor contaminan ireprezint acum o prioritate global . Bioremedierea
— utilizarea microorganismelor precum bacterii, microalge, drojdii i ciuperci—ca tig
aten ie ca alternativ ecologic irentabil , in special eficient la concentra ii mici de
metale (Maqgsood et al., 2022).

Adesea, sunt utilizate metode integrate care combin procese fizico-chimice i
biologice pentru a ob ine rezultate optime pe intreg ciclul de tratare a metalelor grele.
Aceste abord ri restaureaz mediile contaminate in sisteme mai s n toase, care

sus in via a, minimizand in acela i timp efectele secundare asupra mediului.
Toxicologie verde

O disciplin emergent numit Toxicologie verde ofer un cadru pentru integrarea
principiilor toxicologiei in demersul de proiectare a unor substan e chimice mai sigure,
minimizand astfel poten iala toxicitate cat mai devreme posibil in produc ie. Toxicologia
verde Tmbin principiile chimiei verzi cu toxicologia pentru a asigura siguran a chimic

inc din cele mai timpurii etape ale proiect rii produsului (Maertens et al., 2024). Ea
utilizeaz strategii moderne de testare f r animale, incluzand modele computa ionale
in silico, predic ii bazate pe inteligen artificial i teste pe celule umane, permi and
evalu ri ale pericolelor mai rapide i mai rentabile comparativ cu testarea tradi ional

pe animale



Figura 3.13 Toxicologie verde: conectarea chimiei verzi i toxicologiei moderne



Figura 3.14 Principiile toxicologiei verzi i ale chimiei verzi i modul in care se integreaz 1n procesul

de produc ie chimic

Elementele cheie ale toxicologiei verzi includ:

* Aplicarea metodelor de testare alternative, validate.

* Integrarea considerentelor de siguran inc din faza timpurie a proiect rii chimice.
 Evaluarea impacturilor pe intreg ciclul de via de-a lungul lan urilor de aprovizionare.
* Prioritizarea prevenirii in detrimentul remedierii.

* Beneficiile chimiei verzi i ale toxicologiei

S n tatea uman

* Aer iap maicurate prin reducerea emisiilor periculoase.

« Imbun t irea siguran ei la locul de munc n industriile chimice.



* Produse de consum i alimente mai sigure.
* Mediul

* Reducerea emisiilor de gaze cu efect de ser , a form rii smogului i a epuiz rii

ozonului.

» Minimizarea perturb rilor ecologice cauzate de poluarea chimic .

* Necesitate mai mic de eliminare a de eurilor periculoase.

* Economic

* Randamente de reac ie mai mari i costuri mai mici ale materiilor prime.
* Reducerea cheltuielilor cu eliminarea de eurilor.

» Cre terea eficien ei instala iilor i economii de energie.

» Avantaj competitiv prin etichetarea produselor ecologice.

Provoc ri idirec ii viitoare

De ichimia verde itoxicologia ofer beneficii clare, adoptarea se confrunt cu bariere
precum validarea noilor metode, acceptarea de c tre autorit ile de reglementare |

rezisten a institu ional la schimbare. Priorit ile viitoare ar trebui s includ :
 Extinderea portofoliului de metode alternative validate de testare.

* Integrarea conceptelor de chimie verde in educa ie i practica industrial .
* Crearea de stimulente de politic pentru inova ie sustenabil .

» Consolidarea colabor rii dintre chimi ti, toxicologi i oamenii de tin din domeniul

mediului.

Metodele verzi inovatoare reprezint o cale transformatoare pentru reducerea
efectelor toxice ale contaminan ilor atdt asupras n t iiumane, cat iasupra mediului.
Prin integrarea principiilor chimiei verzi, adoptarea strategiilor de remediere biologic

i aplicarea cadrelor de toxicologie verde, putem proiecta i implementa procese
chimice mai sigure i mai sustenabile. Aceast abordare sus ine o viziune pe termen

lung a unei planete mai curate, mai s n toase i maireziliente.
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CAPITOLUL 4. ROLUL ALIMENTA IEIS N TOASE | UTILIZAREA
APROBAT A SUPLIMENTELOR ALIMENTARE SIGURE:
ABORD RIINOVATOARE | EVALUAREA CON TIENTIZ RII

4.1 Introducere

Nutri ia este o piatr de temelie as n t ii umane, modeland cre terea, competen a
imun , performan a cognitiv i riscul pe tot parcursul vie ii pentru bolile infec ioase i
necomunicabile. Totu i, lumea se confrunt acum cu o ,dubl povar " a malnutri iei:
subnutriia persist Tn timp ce supraponderalitatea | obezitatea au crescut
accentuat—tipare documentate in Global Nutrition Report 2020 (Global Nutrition
Report, 2020). Imbun t irea calit ii dietei prin alimente integrale (legume, fructe,
cereale integrale, leguminoase, nuci, semin e i uleiuri s n toase) r mane cea mai
eficient strategie la nivel popula ional, a a cum este reflectat in principalele cadre de
ghiduri dietetice (U.S. Department of Health and Human Services and U.S.

Department of Agriculture, 2020).

Figura 4.1 Reprezentare schematic a integr rii nutriieiin s n tatea uman

Calitatea dietei i prevenirea bolilor

Cohortele prospective robuste i studille randomizate leag tiparele alimentare
orientate c tre plante, bogate in fibre, de un risc cardiometabolic mai sc zut. O analiz
sistematic i meta-analiz cuprinz toare din Lancet a constatat ¢ aporturile mai mari
de fibre alimentare au fost asociate cu reduceri relative de 15-30% ale mortalit ii din
toate cauzele i cardiovasculare i ale inciden ei diabetului de tip 2; beneficiile au



crescut pan la aproximativ 25-29 g/zi de fibre (Reynolds et al, 2019). in paralel,
studiul randomizat PREDIMED reanalizat in 2018 a ar tat ¢ o diet mediteranean

imbog it cu ulei de m sline extravirgin sau nuci a redus evenimentele
cardiovasculare majore fa de o diet de control cu con inut mai sc zut de gr simi
(Estruch et al, 2018). Aceste date sus in prioritizarea alimentelor minim procesate de
origine vegetal , bogate in fibre i polifenoli, ca fundament sustenabil i de mare

valoare pentru promovareas n t .
Valorificarea compu ilor bioactivi din plante i a biodisponibilit i

Plantele furnizeaz vitamine, minerale, fibre i mii de compu i bioactivi (de exemplu,
polifenoli, carotenoizi, glucozinola i). Valoarea lor pentru s n tate depinde nu doar de
con inut, ci ide biodisponibilitate, cat de bine sunt elibera i compu ii, absorbi i iajung
la inte. Strategiile simple bazate pe alimente potimbun t isemnificativ absorb ia. De
exemplu, ad ugarea alimentelor bogate in vitamina C la mese cu fier vegetal (non-
hem) cre te absorb ia fierului, a a cum s-a demonstrat in studii clasice de bilan la om
(Hallberg et al, 1989). Astfel de sinergii ilustreaz modul in care optimizarea
combina iilor i prepar rilor alimentare poate amplifica beneficiile substan elor active

derivate din plante.
Suplimentele alimentare: roluri, limite ireglementare

Suplimentele alimentare (vitamine, minerale, botanice, probiotice i altele) pot ajuta la
corectarea deficien elor specifice, documentate, sau la acoperirea unor nevoi crescute
in anumite etape ale vie ii, dar nu inlocuiesc o diet de inalt calitate (U.S. Department
of Health and Human Services and U.S. Department of Agriculture, 2020). Cadrele de
reglementare difer : in Statele Unite, Dietary Supplement Health and Education Act
(DSHEA, 1994) clasific suplimentele ca o categorie de alimente; produc torii sunt
responsabili de siguran i etichetare, iar produsele intr in general pe pia fr

aprobare prealabil de la FDA (U.S. Congress, 1994). In Uniunea European ,
Directiva 2002/46/EC armonizeaz regulile pentru suplimentele alimentare, inclusiv
vitaminele i mineralele permise i cerin ele de etichetare (European Parliament and
Council, 2002). In acela i timp, investiga iile post-punere pe pia au identificat in mod

repetat falsificarea unor suplimente cu produse farmaceutice nedeclarate, subliniind



necesitatea vigilen ei i a utiliz rii produselor verificate de la produc tori de incredere
(Tucker et al, 2018).

Cand suplimentele sunt in mod clar benefice

Acid folic 400 pg/zi pentru toate persoanele care ar putea r mane ins rcinate,
incepand Tnainte de concepie i pan 1in primul trimestru, reduce defectele de tub
neural i este puternic recomandat de autorit ile de s n tate (U.S. Preventive
Services Task Force, 2023). Aportul suficient de iod este esenial pentru funcia
tiroidian i dezvoltarea neurocognitiv ; fierul i vitamina B12 necesit utilizare intit

atunci cand exist deficit sau malabsorb ie, ghidat de evaluarea clinic .
Situa ii in care ,mai mult” nu este mai bine

Pentru preven ia primar la adulii in general s n to i, studii randomizate de mari
dimensiuni arat ¢ nu exist o reducere global a evenimentelor cardiovasculare
majore sau a cancerului cu suplimentarea de rutin cu vitamina D (Manson et al, 2019).
Deciziile privind suplimentele ar trebui individualizate, integrand deficitul m surat,

contextul clinic i considera iile risc—beneficiu, nu doar afirma iile de pe etichet .
Priorit i practice isustenabile

1. Alimente inainte de suplimente: Viza i cel pu in 25-30 g/zi de fibre alimentare
din cereale integrale, leguminoase, legume, fructe, nuci i semin e; acest nivel
este n linie cu reducerile de risc observate in meta-analiza Lancet (Reynolds
et al, 2019).

2. Tipare alimentare orientate c tre plante: Punei accent pe mese de tip
mediteranean, bogate in ulei de m sline extravirgin, nuci, leguminoase, cereale
integrale i produse vegetale din abunden , a a cum este susinut de
PREDIMED (Estruch et al, 2018).

3. Suplimentare intit : Utiliza i suplimente bazate pe dovezi pentru nevoi definite,
cu atenie deosebit pentru acidul folic periconcep ional (U.S. Preventive
Services Task Force, 2023).



4. Aten ie la afirmaii: Fi i precau i cu produsele care promit tratamentul bolilor sau
schimb ri rapide ale compozi iei corporale; falsificarea a fost documentat Tin

categoriile de sl bit, poten sexual ibodybuilding (Tucker et al, 2018).

5. Politici i sisteme: Dubla povar a malnutri iei cere medii alimentare i politici
care fac alimentele bogate Tn nutrien i accesibile i la pre uri abordabile (Global
Nutrition Report, 2020.

4.2 Fundamentele alimenta ieis n toase

Valorificarea optim a resurselor vegetale—prin selecia atent a speciilor,
conservarea compu ilor bioactivi i utilizarea unor forme eficiente de preparare |
aport—st la baza unuitipar alimentar care sus ine s n tatea pe termen lung. Accentul
pe alimente de origine vegetal minim procesate, bogate in fibre, polifenoli, carotenoizi
I gr simi nesaturate aliniaz alegerile individuale cu ghidajul populaional i
obiectivele de sustenabilitate (WHO, 2020; Lichtenstein et al., 2021).

Figura 4.2 Farfurie echilibrat orientat c tre plante: Elemente-cheie ale nutri iei s n toase, ilustrand

alimente bogate Tn nutrien i, minim procesate, gr simi de calitate i inte alimentare bazate pe dovezi

1



Nutrien i esen iali i rolurile lor

O diet s n toas furnizeaz ase grupuri fundamentale de nutrien i—proteine,
carbohidra i, gr simi, vitamine, minerale i ap —fiecare avand funcii fiziologice
distincte in men inerea esuturilor, metabolismul energetic, structura celular , echilibrul
hidro-electrolitic i reglarea enzimatic . Calitatea in cadrul acestor grupuri conteaz :
carbohidra ii complec i i fibra alimentar susin controlul glicemic 1 s n tatea
cardiometabolic ; inlocuirea gr similor saturate cu gr simi nesaturate imbun t e te
profilurile lipidice; iar aportul adecvat de micronutrieni susine funcia imun ,
neuromuscular ischeletal (WHO, 2020; Hooper et al., 2020; Reynolds et al., 2019).

Principii ale unui tipar echilibrat, orientat ¢ tre plante

Echilibrul alimentar pune accent pe varietate, densitate nutri ional i aport energetic
adaptat necesarului, limitand n acela i timp alimentele puternic procesate. inte larg
sus inute includ consumul a cel puin 400 g/zi de fructe i legume, men inerea
zahatrurilor libere sub 10% din energia total i prioritizarea calit ii gr similor prin
limitarea gr similor saturate i eliminarea gr similor trans industriale in favoarea
uleiurilor nesaturate. inlocuirea cerealelor rafinate cu cereale integrale i diversificarea
surselor de proteine cu leguminoase, nuci, semin e ipe teimbun t e te suplimentar
calitatea global a dietei (WHO, 2020; Aune et al., 2016; Lichtenstein et al., 2021).

Densitatea nutri ional i calitatea fibrei

Alimentele cu densitate mare de nutrieni ofer mai multe vitamine, minerale i
compu i bioactivi per calorie. Aporturi mai ridicate de fibre alimentare din cereale
integrale, leguminoase, fructe i legume sunt asociate cu o sc dere de 15-30% a
mortalit ii din toate cauzele icuoinciden redus a bolilor coronariene, accidentului
vascular cerebral, diabetului de tip 2 i cancerului colorectal in cohortele prospective;
studiile randomizate arat o greutate corporal mai mic , tensiune arterial sistolic
maisc zut icolesterol total mai mic la aporturi mai ridicate de fibre. inte pragmatice
de cel puin 25-29 g/zi sunt susinute de dovezi agregate i confer beneficii

suplimentare pentru func ia intestinal i inflama ie (Reynolds et al., 2019).



Calitatea gr similor i riscul cardiometabolic

Trecerea de la gr simi saturate la gr simi polinesaturate reduce riscul cardiovascular.
Accentul pe alimente vegetale bogate in uleiuri (nuci, semin e, ulei de m sline i alte
uleiuri vegetale) ipe te, in timp ce se limiteaz alimentele cu con inut ridicat de acizi
gra i saturai ise elimin gr simile trans industriale, imbun t e te LDL-colesterolul

i rezultatele clinice ulterioare, in concordan cu ghidurile globale i ale societ ilor de

specialitate pentru preven ie (Hooper et al., 2020; Lichtenstein et al., 2021).
Tipare alimentare cu date de rezultat clinic

Tiparele bazate pe alimente care operaionalizeaz aceste principii demonstreaz

beneficii la nivel de evenimente clinice. Intr-un mare studiu spaniol de preven ie
primar , o diet mediteranean suplimentat cu ulei de m sline extravirgin sau nuci a
redus evenimentele cardiovasculare majore comparativ cu o diet de control,
subliniind valoarea tiparelor alimentare axate pe calitate dincolo de simpla num rare a

macronutrien ilor (Estruch et al., 2018; Lichtenstein et al., 2021).
Considera ii pentru prevenirea cancerului

Sintezele autoritative recomand meninerea unei greut i corporale s n toase;
accentul pe cereale integrale, legume, fructe i leguminoase; limitarea alimentelor
ultra-procesate, a c rniiro ii iprocesate ia alcoolului; ievitarea excesului de sodiu
i zaharuri libere pentru a reduce riscul mai multor tipuri de cancer. Aceste strategii se
aliniaz cu ghidajul cardiometabolic, ilustrand beneficii transversale ale unui tipar
minim procesat, orientat ¢ tre plante (WCRF/AICR, 2018).

Procesarea alimentelor i contextul de consum

Dincolo de totalurile de nutrieni, nivelul de procesare | matricea alimentar
influen eaz apetitul i aportul energetic. Intr-un studiu crossover strict controlat,
dietele ultra-procesate consumate ad libitum au dus la un aport energetic mai mare |
la cre tere in greutate in decurs de dou s pt méni, comparativ cu dietele minim
procesate potrivite pentru caloriile oferite, macronutrieni, zah r, sodiu i fibre,
sugerand c¢ textura, palatabilitatea i viteza de alimentaie pot conduce la

supraalimentare pasiv (Hall et al., 2019).



Implementare, echitate i perspective pe parcursul vie ii

Adop ia depinde de accesibilitate i acces, abilit i culinare, preferin e culturale i
mediul alimentar. Pa ii practici iscalabiliinclud construirea meselor in jurul legumelor,
cerealelor integrale i leguminoaselor; alegerea nucilor i semin elor nes rate pentru
gust ri; utilizarea uleiurilor bogate Tn gr simi nesaturate; planificarea consumului
s pt manal de pe te; irezervarea cerealelor rafinate, dulciurilor i c rnii procesate
pentru consum ocazional. M surile de s n tate public ce Tmbun t esc accesul la
alimente s n toase i tempereaz marketingul i disponibilitatea produselor ultra-
procesate sunt centrale pentru reducerea disparit ilor de echitate n nutriie pe
parcursul vie ii (WHO, 2020; Lichtenstein et al., 2021).

4.3 Suplimente alimentare: reglementare, siguran I evaluare tiin ific

Suplimentele alimentare, numite i suplimente dietetice, sunt surse concentrate de
nutrien i sau alte substan e bioactive destinate s completeze dieta obi nuit atunci
cand aportul habitual este insuficient. Utilizarea lor s-a extins la nivel mondial, sus inut
de interesul consumatorilor pentru prevenia in s n tate i de cre terea gamei de
produse ce con in vitamine, minerale, extracte botanice, probiotice, acizi gra i omega-
3 ialte compu i. In pofida disponibilit ii largi, intreb rile privind calitatea, siguran a i
eficacitatea clinic r man centrale pentru evaluarea tiinific i supravegherea
reglementar (NIH ODS, 2023).



Figura 4.3 Rezumat vizual al elementelor-cheie in reglementarea, siguran a ievaluarea tiinific a

suplimentelor alimentare

Cadru de reglementare

In Statele Unite, suplimentele dietetice sunt reglementate ca o categorie de alimente
in temeiul Dietary Supplement Health and Education Act (DSHEA, 1994). Produc torii
sunt responsabili de asigurarea siguranei i a etichet rii corecte Tnainte de
comercializare; Food and Drug Administration (FDA) ac ioneaz , de regul , post-
punere pe pia pentru a aborda produsele falsificate sau etichetate incorect i
revizuie te notific rile pentru ,ingrediente dietetice noi” cu date justificative de
siguran cu cel pu in 75 de zile inainte de comercializare (FDA, 2023). Unit ile trebuie
s respecte cerin ele de Current Good Manufacturing Practice din 21 CFR Partea 111,
care guverneaz testarea identit ii, puritatea, potena, compoziia i p strarea
eviden elor, dar aceste reguli nu constituie o aprobare pre-market, iar abaterile de
conformitate pot conduce in continuare la calitate variabil (FDA, 2007; FDA, 2023).
Alte jurisdic ii reglementeaz suplimentele ca alimente cu reguli specifice de
compoziie i etichetare i, de obicei, restricioneaz indicaiile de boal Ila cele
autorizate prin evalu ri ale dovezilor; afirma iile de tip structur /func ie nu trebuie s
induc Tn eroare i necesit o declinare conform c reia produsul nu este destinat s

diagnosticheze, trateze, vindece sau previn vreo boal (FDA, 2023).



Considera ii de siguran

Majoritatea suplimentelor sunt bine tolerate atunci cand sunt utilizate conform
indica iilor, ins mai multe domenii de risc necesit atenie. Defecte de calitate—
precum substituirea, contaminarea sau poten a variabil —au fost documentate, n
special la unele produse botanice; studii cu codificare de bare ADN au identificat cazuri
de adulterare sau utilizare de ageni de umplere care nu ar fi evidente pentru
consumatori (Newmaster et al., 2013). Aportul excesiv peste nivelurile superioare
tolerate poate produce toxicitate; de exemplu, doze mari de vitamina E in studiul
SELECT au fost asociate cu un risc crescut de cancer de prostat la b rbai (Klein et
al., 2011). Interac iunile farmacocinetice i farmacodinamice sunt bine descrise:
sun toarea induce CYP3A4 i P-glicoproteina, reducand expunerea la multe
medicamente; vitamina K antagonizeaz warfarina; calciul, fierul i magneziul pot
reduce absorb ia anumitor antibiotice i a hormonului tiroidian. Popula iile speciale—
incluzand persoane gravide sau care al pteaz , copii, varstnici cu polimedicaie i
pacien i cu boal renal sau hepatic —necesit o0 evaluare individualizat a riscului
(NIH ODS, 2023). Siguran a post-market se bazeaz pe raportarea evenimentelor
adverse de c tre firme i clinicieni ¢ tre sistemele FDA, cu m suri de aplicare atunci

cand sunt identificate riscuri serioase (FDA, 2023).
Evaluarea tiin ific a eficacit ii

Afirma iile pentru suplimente variaz de la corectarea deficien elor definite pan la
susinerea s n t ii generale sau reducerea riscului de boal . Evaluarea solid

urmeaz principii utilizate in alte domenii ale tiin ei clinice: plauzibilitate biologic ,
caracterizarea istandardizarea produsului, farmacocinetic i biodisponibilitate, studi
clinice randomizate (RCT) cu endpoint-uri dure i sinteze sistematice ale dovezilor.
RCT-uri mari ilustreaz nevoia de intreb ri precise i rezultate adecvate. In studiul
VITAL, vitamina D3 (2000 Ul/zi) i acizii gra i omega-3 marini (1 g/zi EPA+DHA) nu
au redus compozitul primar de cancer invaziv plus evenimente cardiovasculare majore
la adul i in general s n to i, de i analize secundare au sugerat sc deri modeste ale
infarctului miocardic pentru omega-3 i ale mortalit ii prin cancer dup excluderea
perioadei ini iale de urm rire, subliniind nuan a interpret rii pe subgrupuri i endpoint-

uri (Manson et al., 2019). in schimb, dovezile agregate susin anumite utiliz ri:



probioticele reduc riscul de diaree asociat antibioticelor ih numeroase contexte, de i
efectele depind de tulpin ,doz ipopula ie (Goldenberg et al., 2017). Aceste exemple
arat de ce dovezile specifice produsului, standardizarea i raportarea transparent

sunt esen iale pentru a transforma promisiunea mecanistic in recomand ri clinice

fiabile.
Asigurarea calit ii ialegerea informat

Deoarece conformitatea legal nu garanteaz performan a produsului, programele
independente de calitate pot ajuta la reducerea incertitudinii. Verificarea de c tre ter i
(de exemplu, Tnsemnul United States Pharmacopeia Verified) evalueaz practicile de
fabrica ie, identitatea i poten a ingredientelor, contaminan ii specificai i acurate ea
etichetei, oferind un nivel suplimentar de asigurare pentru clinicieni i consumatori in
selec ia produselor pentru pacien i cu risc sau pentru uz in cercetare (USP, 2021).
Buna practic in ingrijirea clinic este s se prioritizeze strategiile ,food-first”; s se
confirme o indica ie specific pentru suplimentare (deficien documentat , necesar
fiziologic crescut, aport limitat, malabsorb ie sau utilizare terapeutic bazat pe
dovezi); s se revizuiasc interac iunile medicament—supliment; s se selecteze
produse verificate cu doze adecvate care respect nivelurile superioare tolerate; is
se monitorizeze rezultatele i efectele adverse (NIH ODS, 2023; FDA, 2023).

Priorit i de politic i cercetare Consolidarea supravegherii pre- | post-market,
Tmbun t irea transparen ei notific rilor pentru ingrediente dietetice noi, extinderea
supravegherii analitice pentru adulterai i facilitarea studiilor pragmatice ale
produselor bine caracterizate ar reduce lacunele de dovezi. Pentru produsele botanice,
extracte standardizate cu chemotipuri definite 1 atenie la poten iatorii de
biodisponibilitate sunt necesare pentru a asigura reproductibilitatea intre studii. Pentru
produsele orientate c tre microbiom, etichetarea la nivel de tulpin , viabilitatea
garantat pe durata de valabilitate i RCT-uri specifice endpoint-urilor vor imbun t i
interpretabilitatea (Goldenberg et al., 2017). Alinierea intre autorit i de reglementare,
certificatori teri, clinicieni, cercet tori i industrie poate avansa o pia 1in care
suplimentele sigure, de fTnalt calitate i bazate pe dovezi completeaz —nu
inlocuiesc—diete nutri ional adecvate (FDA, 2023; NIH ODS, 2023).



4.4 Abord riinovatoare in educa ia nutri ional

Abordarea provoc rilor globale ale malnutri iei i ale tiparelor alimentare nes n toase
necesit modele educa ionale cares dep easc transmiterea didactic , orientandu-
se ¢ tre abord ri informate de teorie, participative i adaptabile la contexte culturale i
socioeconomice diverse. Programele contemporane combin tot mai mult tiina
schimb rii comportamentului, inv area practic , parteneriatul comunitar i
instrumentele digitale pentru a imbun t i calitatea dietei i a sus ine schimbarea in
timp (Michie et al., 2011; Bandura, 2004).

Figura 4.4 Elemente de baz ale educa iei nutri ionale moderne: obiceiuri, jocuri, g tit i comunitate

Design informat de teorie i tehnici de schimbare a comportamentului

Educa ia nutriional eficient este ancorat in cadre consacrate de schimbare a
comportamentului care identific ceea ce trebuie s se modifice pentru obiceiuri mai
S n toase—capacitate, oportunitate i motiva ie— i apoi aliniaz tehnicile (stabilirea
de obiective, auto-monitorizare, feedback, rezolvarea problemelor) la aceste inte
(Michie et al., 2011). Teoria social-cognitiv accentueaz suplimentar auto-
eficacitatea, inv area prin observare ia tept rile privind rezultate; interven iile care

dezvolt abilit i (de ex., citirea etichetelor, planificarea meselor), ofer modele



credibile iconsolideaz reu iteletinds produc efecte mai puternice i maidurabile
(Bandura, 2004). Practic, acest lucru se traduce in curricule care ordoneaz
cunoa terea impreun cu practica (de ex., sesiuni de cump r turi i g tit) i includ

solicit ri pentru reflec ie, planificare i sprijin social.
Gamificare iinstrumente interactive

Jocurile serioase i provoc rile gamificate pot face tangibile i intrinsec motivante
conceptele nutri ionale complexe, in special pentru copii, adolesceni i tineri.
Punctele, nivelurile, feedback-ul i misiunile narative transform citirea etichetelor,
estimarea por iilor i compunerea meselor in Tnv are experien ial . Dovezile meta-
analitice indic faptul ¢ jocurile digitale pentru comportamente de s n tate pot
imbun t i cuno tin ele nutri ionale i aporturile auto-raportate, mai ales cand sunt
fundamentate in teoria comportamental i combinate cu sarcini practice din lumea
real (de ex., foto-jurnal alimentar, misiuni de g tit) (DeSmet et al., 2014). Pentru a
maximiza impactul, designerii ar trebui s specifice comportamentele intite (de ex., 5
por ii/zi fructe ilegume), s conecteze mecanicile la acele comportamente (de ex.,

puncte pentru por ii verificate) is furnizeze feedback oportun, personalizat.
inv are practic i experien ial

Formarea in abilit i culinare, gr dinile colare, sesiunile de degustare i atelierele
bazate pe sim uri traduc recomand rile in capacitate. Programele care predau mise-
en-place, abilit i de folosire a cu itului, bugetare i tehnici de economisire a timpului
reduc barierele practice pentru prepararea meselor acas i sunt asociate cu g tit mai
frecvent, aport mai mare de fructe ilegume i o calitate imbun t it a dieteila aduli

I familii (Reicks et al., 2014). Abord rile de educa ie senzorial (de ex., explorarea
ghidat a gustului, texturii, aromei) ajut copiii S accepte o varietate mai larg de
alimente i pot cre te disponibilitatea de a incerca legume i leguminoase nefamiliare
(Reverdy et al., 2008). Integrarea acestor activit i1in contexte de rutin —s lide clas ,

centre comunitare, asisten primar —sprijin acoperirea i men inerea.
Abord ri centrate pe comunitate i sensibile cultural

Educa ia nutri ional condus de comunitate valorific liderii locali, tradi iile alimentare

i re elele sociale pentru a asigura relevan a i echitatea. Co-designul cu participan ii,



includerea alimentelor preferate cultural i livrarea condus de egali pot int ri
increderea i adoptarea, abordand concomitent barierele structurale (accesibilitate,
acces, timp) prin strategii complementare precum vouchere pentru produse proaspete,
pie e mobile sau schimb riimplicite ,alegeris n toase”in cantine. Textele de referin

subliniaz ¢ adaptarea con inutului i a livr rii la normele comunit ii, nivelurile de
alfabetizare i mediile alimentare este central pentru eficacitate i sustenabilitate

(Contento, 2016).
Inv are augmentat tehnologic i sprijin just-in-time

Aplica iile mobile, consilierea prin mesaje text i modulele web extind inv area dincolo
de sala de curs, ofer indicii in timp real i permit auto-monitorizarea (de ex., jurnale
alimentare bazate pe fotografii, obiective progresive). Recenziile sistematice la tineri
adul i arat ¢ programele eHealth bine proiectate pot imbun t i comportamentele
dietetice, in special cand incorporeaz tehnici de schimbare a comportamentului
(planificare a ac iunilor, notific ri, feedback) i caracteristici interactive mai degrab
decéat con inut static (Hutchesson et al., 2015). Pentru profesioni tii din s n tate,
platformele de e-learning sus in formarea scalabil n consiliere, interviu motiva ional
I ghiduri dietetice, performand cel pu in la fel de bine ca formatele tradi ionale, in timp
ce imbun t esc flexibilitatea iacoperirea (Vaona et al., 2018). Programele ar trebui
s abordeze echitatea digital (acces la dispozitive, costuri de date) i s protejeze

confiden ialitatea.
Implementare, evaluare i echitate

Implementarea riguroas Tinchide decalajul dintre eficacitate i impactul din lumea
real . Practici-cheie includ: (i) monitorizarea fidelit ii componentelor de baz (de ex.,
num rul icalitatea sesiunilor de g tit), (i) evaluare mixt care combin indiciai calit i
dietei (de ex., porii de fructe/legume, aport de cereale integrale, alimente
discre ionare) cu mediatori comportamentali (auto-eficacitate, ,food agency”) i (iii)
aten ie la acoperire ireprezentativitate pe grupe de varst , gen, venit icultur . Costul
I fezabilitatea ar trebui urm rite al turi de rezultate pentru a informa extinderea.

Cadrul schimb rii comportamentului Tncurajeaz adaptarea iterativ pe baza



feedback-ului local, p strand ingredientele active identificate a priori (Michie et al.,
2011; Contento, 2016).

Integrarea componentelor: un model integrat

Cele mai promi toare programe combin componente: un curriculum scurt,
fundamentat teoretic, pentru a construi ,de ce” i,cum”, suporturi gamificate i mobile
pentru a susine motivaia, g tit practic i explorare senzorial pentru a construi
capacitatea i parteneriate comunitare pentru a aborda oportunitatea (accesibilitate i
acces). Cand aceste straturi sunt aliniate, studiile raporteaz mbun t iri semnificative
ale cuno tin elor, ale alegerilor alimentare 1 ale auto-eficacit ii, cu semnale timpurii
pentru o calitate mai bun a dietei i rezultate legate de greutate in timp (DeSmet et
al., 2014; Reicks et al., 2014; Hutchesson et al., 2015; Vaona et al., 2018; Contento,
2016; Reverdy et al., 2008).

4.5 Evaluarea nivelului de con tientizare nutri ional

Evaluarea con tientiz rii nutri ionale este esenial pentru a determina dac educa ia
nutri ional schimb cu adev rat ceea ce oamenii tiu, cred ifac. O evaluare robust
clarific ce mesaje sunt in elese, unde persist concep iile gre ite i cum se leag
cunoa terea de alegerile dietetice i de s n tate. O evaluare eficient Tmbin
chestionare solide psihometric cu indicatori complementari comportamentali |
biologici i valorific din ce in ce mai mult tehnologiile digitale pentru a surprinde

inv area ideciziile din lumea real .
Motiva ie i constructe de baz

Con tientizarea nutri ional cuprinde cunoa tere factual (de ex., surse alimentare de
nutrien i, recomand ri dietetice), cunoa tere procedural (de ex., interpretarea
etichetelor, planificarea meselor echilibrate) i cunoa tere condiional (cand ide ce
s se aplice abilit ile). Deoarece cunoa terea este doar unul dintre factorii care
determin comportamentul, evalu rile de finalt calitate iau in considerare, de

asemenea, atitudinile, auto-eficacitatea i constrangerile de mediu itesteaz dac o



con tientizare mai mare coreleaz cu tipare de aport mai s n toase i cu biomarkeri
(Spronk et al., 2014).

Chestionare standardizate

General Nutrition Knowledge Questionnaire (GNKQ) este unul dintre cele mai utilizate
instrumente, acoperind recomand ri dietetice, alegeri alimentare, surse de nutrien i i
leg turi diet —boal ; a demonstrat fiabilitate i validitate de construct i a fost adaptat
intercultural (Parmenter and Wardle, 1999). Versiunea revizuit GNKQ-R a actualizat
con inutul itemilor pentru a reflecta ghidurile dietetice contemporane, a imbun t it
lizibilitatea i a rafinat subscalele pentru adul i in contexte diverse (Kliemann et al.,
2016). Alte instrumente validate vizeaz populaii sau domenii specifice (de ex.,
sportivi, ingrijitori), iar dezvoltarea sistematic include de obicei generarea de itemi din
ghiduri, revizuire de exper i, interviuri cognitive, testare pilot i evaluare psihometric
(Hendrie et al., 2008; Trakman et al., 2017).

Calitate psihometric i m surare modern

Dincolo de consisten a intern i fiabilitatea test—retest, studiile contemporane aplic
teoria r spunsului la item (item response theory) i analiza Rasch pentru a optimiza
dificultatea i discriminarea itemilor, a detecta func ionarea diferen iat a itemilor intre
limbi sau demografii i a permite testarea adaptiv pe computer care scurteaz
chestionarele f r a sacrifica precizia (Trakman et al., 2017). Testarea invarian ei de
m surare asigur c¢ diferen ele de scor observate reflect lacune reale de cunoa tere,

nu artefacte de traducere sau culturale (Hendrie et al., 2008).
Sondaje KAP cuprinz toare

Cadrul Cuno tin e, Atitudini i Practici (KAP) extinde dincolo de cunoa terea factual

pentru a surprinde credin ele, barierele percepute i comportamentele auto-raportate.
Ghidajul standardizat al Organiza iei pentru Alimenta ie i Agricultur ofer abloane
pentru e antionare, proiectarea chestionarelor, pilotare i analiz pentru a spori
comparabilitatea intre programe i ri (FAO, 2014). Sondajele KAP sunt deosebit de
utile pentru interven iile bazate pe comunitate, unde normele culturale i mediile

alimentare modeleaz puternic alegerile.



Legarea cunoa terii de comportament is n tate

Pentru a valida ¢ ,a ti mai mult” se traduce in ,a face mai bine”, evalu rile asociaz

scorurile de cunoa tere cu rezultate obiective: reamintiri de 24 de ore, chestionare de
frecven alimentar sau jurnale alimentare digitale pentru aport; antropometrie (IMC,
circumferina taliei); i1 biomarkeri precum lipidele, glucoza sau statusul
micronutrien ilor. Dovezile meta-analitice arat asocieri modeste dar consistente intre
0 cunoa tere nutriional mai mare i tipare dietetice mai s n toase—aport mai mare
de fructe ilegume, aport mai mic de gr simi saturate i o calitate global mai bun a
dietei (Spronk et al., 2014). Aceste leg turi int resc inferen a cauzal cand sunt

m surate longitudinal i ajustate pentru factori sociodemografici.
Evaluare augmentat tehnologic

Platformele mobile i web pot livra chestionare scurte, sarcini de citire a etichetelor i
provoc ri just-in-time, surprinzand acurate ea r spunsului i laten a ca indicatori
suplimentari ai st panirii. Aplica iile faciliteaz , de asemenea, evaluarea ecologic

momentar a alegerilor alimentare i potintegra scan ri de coduri de bare sau jurnale
bazate pe fotografii; recenziile sistematice raporteaz c¢ instrumentele digitale bine
proiectate pot imbun t i cunoa terea dietei i comportamentele aferente, mai ales
cand feedback-ul i stabilirea de obiective sunt incorporate (Chen et al., 2017).
Analiticele digitale (de ex., performan a la nivel de item, rate de finalizare) sprijin

itera ia rapid a con inutului educa ional.
Echitate, cultur i context

Con tientizarea nutri ional este modelat de varst , educa ie, venit, alfabetizare
alimentar i tradiii culinare culturale. Evalu rile ar trebui s includ itemi in limbaj
simplu, materiale vizuale i exemple specifice contextului (de ex., alimente de baz ,
porii uzuale) i s documenteze acoperirea i performan a pe subgrupuri pentru a
detecta decalaje de echitate (Hendrie et al., 2008; FAO, 2014). Traducerea/retro-
traducerea i interviurile cognitive reduc interpretarea gre it , in timp ce testele de
func ionare diferen iat a itemilor ajut la asigurarea unei scor ri echitabile intre limbi
I culturi (Trakman et al., 2017).



Asigurarea calit ii iraportare

Studiile solide preinregistreaz protocoalele; raporteaz fiabilitatea, validitatea i
invarian a de m surare; justific regulile de scorare i pragurile; i dezv luie limit ri
precum dezirabilitatea social , ghicitul i biasul de selecie. Cand este fezabil,
designurile mixte adaug profunzime explicativ explorand de ce anumite concep i

gre ite persist 1in ciuda instruirii (Hendrie et al., 2008).

Integrarea componentelor O  strategie  multi-metod—chestionare validate
(GNKQ/GNKQ-R sau instrumente specifice popula iei), module KAP, repere obiective
pentru diet i biomarkeri i performan la sarcini asistate de tehnologie—ofer o
viziune cuprinz toare asupra con tientiz rii nutri ionale i a consecin elor sale. Astfel
de designuri permit programelor s rafineze mesajele, s adapteze suporturile pentru
subgrupuri is demonstreze leg turi semnificative de la inv are la alimenta ie mai
s n toas ila markericliniciimbun t ii(Parmenter and Wardle, 1999; Kliemann et
al., 2016; Spronk et al., 2014; FAO, 2014; Hendrie et al., 2008; Trakman et al., 2017,
Chen et al., 2017).

4.6 Eficacitatea interven iilor nutri ionale inovatoare

Eficacitatea interven iilor nutri ionale inovatoare a fost examinat Tn diverse popula ii
I contexte de livrare, ar tdnd c¢ programele bine concepute pot Tmbun t i
cuno tin ele, pot schimba alegerile alimentare 1 pot produce ca tiguri clinice
m surabile—de i efectele variaz 1n func ie de context, intensitate i durata urm ririi.
Mai jos, dovezile sunt sintetizate pe abord ri majore, cu atenie la mecanisme,

considera ii de implementare ilacune care limiteaz generalizabilitatea.
Interven ii imbun t ite tehnologic

Instrumentele de s n tate digitale (aplica ii mobile, portaluri, telemedicin ) iformatele
bazate pe jocuri pot cre te implicarea i scurta buclele de feedback intre
comportament i int rire. O meta-analiz a jocurilor de societate pentru s n tate a
raportat un efect cumulat mare asupra cuno tin elor legate de s n tate i efecte mici

spre moderate asupra comportamentelor i indicatorilor biologici, sugerand ¢ jocul



structurat poate transforma inv area in aciune atunci cand jocurile Thcorporeaz
obiective clare i feedback (Gauthier, 2019). Demersuri mai ample de tip scoping i
meta-analize privind interven iile asistate de tehnologie indic faptul ¢ platformele
interactive sunt constant eficiente pentru rezultatele legate de greutate, dar arat
efecte heterogene asupra calit ii dietei, adesea din cauza ferestrelor de interven ie
scurte, a capetelor de m surare dietetice nestandardizate i a personaliz rii limitate
(Chew et al., 2023). Caracteristici ale programului care int resc impactul includ
stabilirea adaptiv a obiectivelor, notific ri just-in-time i integrarea cu consiliere
uman ; in schimb, sarcina mare pentru utilizator i oboseala la notific ri submineaz

aderen a idilueaz efectele in timp (Chew et al., 2023).
Interven ii intite i pe parcursul vie ii

Interven iile aliniate la ferestre critice (preconcep ie, sarcin , copil rie timpurie,
adolescen ) demonstreaz randamente disproporionat de mari comparativ cu
programele din etapele ulterioare ale vie ii. Suplimentarea echilibrat energie—protein

in timpul sarcinii reduce greutatea mic la na tere i imbun t e te rezultatele la
na tere, subliniind valoarea combin rii educa iei nutri ionale cu o strategie concret de
supliment adecvat contextului (Lassi et al., 2021). Ecosistemele digitale care
selecteaz resurse bazate pe dovezi pentru p rini i profesioni ti pot scala astfel de
abord ri; evalu rile timpurii ale platformelor integrate raporteaz fezabilitate puternic

i implicare a utilizatorilor, preg tind scena pentru studii cu putere adecvat pe
rezultate de cre tere 1 alimentaie (Qdverby et al., 2023). La adolescen i, modelele
multicomponente de ,food literacy” care combin ateliere, sarcini experieniale i
elemente digitale imbun t esc cuno tin ele nutri ionale, reduc alimenta ia emo ional

I nt resc auto-reglarea—mecanisme care, in mod plauzibil, susin alegeri mai

S n toase sub stres iinfluen a grupului de egali (Mancone et al., 2024).
Managementul bolilor cronice

in randul adulilor cu afeciuni cronice legate de diet , consilierea dietetic |
monitorizarea livrate digital produc imbun t iri modeste, dar clinic semnificative, n
aderen a la dieta mediteranean , aportul de fructe i legume, reducerea sodiului,

antropometrie icontrol glicemic—efecte consistente cu auto-monitorizarea iterativ. i



responsabilitatea la distan (Barnett et al., 2023). Aceste constat ri sus in integrarea
modulelor nutri ionale in ¢ ile de management al bolilor, subliniind totodat nevoia de
urm riri mai lungi i analize de cost-eficien pentru a informa decontarea (Barnett et
al., 2023).

Strategii comunitare i de schimbare a comportamentului social

Programele de comunicare pentru schimbarea social iacomportamentului in nutri ie
(NSBCC) care opereaz prin structuri comunitare—folosind mesaje repetate, multi-
canal, cu demonstraii practice—au demonstrat cre teri ale al pt rii exclusive i
imbun t iri ale indicatorilor de cre tere a copilului. M rimile efectelor sunt cele mai
mari acolo unde comunicarea este asociat cu facilitatori (de ex., acces la alimente,
sprijin care economise te timp), eviden iind ¢ numai cunoa terea este insuficient in

contexte cu resurse limitate (Mahumud et al., 2022).
Mecanisme de ac iune i factori modificatori ai efectului

De-a lungul modalit ilor, reapar ca iva factori motori: (1) salien irepetare (nudges,
remindere), (2) auto-eficacitate i abilit 1 (citirea etichetelor, bugetare, preg tirea
mesei), (3) int rire social (egali, familii, lideri comunitari) i(4) sprijin structural (op iuni
implicite s n toase, acces). ,Doza” interven iei, adaptarea la contexte culturale i de
alfabetizare i nivelul de alfabetizare nutriional de baz moduleaz consecvent
rezultatele (Chew et al., 2023; Mancone et al., 2024). Programele care asociaz
educa ia cu resurse tangibile (subven ii, suplimente sau cutii cu alimente) arat efecte

mai mari i mai durabile (Lassi et al., 2021).
Implementare, echitate i sustenabilitate

Eficacitatea depinde de fidelitate (livrare conform inten iei), acoperire (cine particip )

I men inere (continuarea post-studiu). Diviziunile digitale, barierele lingvistice i
variabilitatea mediilor alimentare pot | rgi inechit ile dac nu sunt abordate proactiv
prin op iuni offline, con inut multilingv i leg turi cu sprijin social (Chew et al., 2023,
Mahumud et al., 2022). Pentru scalabilitate, designurile hibride care combin funciii
automatizate cu sprijin uman de intensitate redus par cele mai eficiente din punct de
vedere al costurilor, p strand in acela i timp aderen a (Barnett et al., 2023).

Monitorizarea de rutin ar trebui s includ indicatori stratifica i pe echitate i date de
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proces centrate pe utilizator (timp de implicare, receptivitate la remindere) pentru a

ghida corec iile pe parcurs (@verby et al., 2023).
M surare irezultate

Ca tigurile pe termen scurt in cuno tin e sunt frecvente, dar schimbarea dietetic
sus inut necesit urm riri mai lungi i capete de m surare armonizate (de ex., indici
standardiza i ai calit ii dietei, date obiective de achizi ie sau aport). Acolo unde este
fezabil, asocierea auto-raport rii cu biomarkeri sau m suri din dispozitive conectate
imbun t e te validitatea. Efectele de men inere sunt cele mai puternice atunci cand
sunt in vigoare ,doze de rapel” post-interven ie i suporturi de mediu (Gauthier, 2019;
Barnett et al., 2023).

Sintez general

Interven iile nutri ionale inovatoare—in special cele interactive, personalizate |
asociate cu facilitatori structurali—pot imbun t icuno tin ele ipotproduce schimb ri
comportamentale i clinice semnificative. Cele mai solide dovezi sus in intirea pe
parcursul vieii, livrarea mixt uman-digital I modelele SBCC ancorate in
comunitate. Munca viitoare ar trebui s prioritizeze studii mai lungi cu designuri
sensibile la echitate, analize de cost-eficien I interoperabilitate cu sistemele de
s n tate isociale pentru a sus ine impactul la scar (Chew et al., 2023; Barnett et al.,
2023; Mahumud et al., 2022; Lassi et al., 2021; @verby et al., 2023; Mancone et al.,
2024; Gauthier, 2019).

4.7 Bibliografie

Global Nutrition Report. Global Nutrition Report 2020: Action on equity to end malnutrition.
Bristol (UK): Development Initiatives; 2020.

U.S. Department of Health and Human Services; U.S. Department of Agriculture. Dietary
Guidelines for Americans, 2020-2025. 9th ed. Washington (DC): U.S. Government Printing
Office; 2020.



Reynolds A, Mann J, Cummings J, Winter N, Mete E, Te Morenga L. Carbohydrate quality and
human health. a series of systematic reviews and meta-analyses. Lancet.
2019;393(10170):434-445.

Estruch R, Ros E, Salas-Salvadé J, et al. Primary prevention of cardiovascular disease with a
Mediterranean diet supplemented with extra-virgin olive oil or nuts. N Engl J Med.
2018;378(25):e34.

Hallberg L, Brune M, Rossander L. The role of vitamin C in iron absorption. Am J Clin Nutr.
1989;49(1):140-144.

U.S. Congress. Dietary Supplement Health and Education Act of 1994 (DSHEA). Public Law
103-417; 1994.

European Parliament and Council. Directive 2002/46/EC on the approximation of the laws of

the Member States relating to food supplements. Off J Eur Communities. 2002;L183:51-57.

Tucker J, Fischer T, Upjohn L, Mazzera D, Kumar M. Unapproved pharmaceutical ingredients
included in dietary supplements associated with FDA warnings. JAMA Netw Open.
2018;1(6):e183337.

U.S. Preventive Services Task Force. Folic acid supplementation to prevent neural tube
defects: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA.
2023;330(5):471-477.

Manson JE, Cook NR, Lee IM, et al. Vitamin D supplements and prevention of cancer and
cardiovascular disease. N Engl J Med. 2019;380(1):33-44.

World Health Organization. Healthy diet. Geneva: WHO; 2020.

Hooper L, Martin N, Jimoh OF, Kirk C, Foster E, Abdelhamid AS. Reduction in saturated fat
intake for cardiovascular disease. Cochrane Database Syst Rev. 2020;5:CD011737.

Lichtenstein AH, Appel LJ, Vadiveloo M, et al. 2021 Dietary Guidance to Improve
Cardiovascular Health. Circulation. 2021;144(23):e472-e487.

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. Diet, nutrition, physical
activity and cancer: a global perspective. Continuous Update Project Expert Report. London:
WCRF/AICR; 2018.



Aune D, Keum N, Giovannucci E, et al. Whole grain consumption and risk of cardiovascular
disease, cancer, and mortality: systematic review and dose-response meta-analysis. BMJ.
2016;353:i2716.

Hall KD, Ayuketah A, Brychta R, et al. Ultra-processed diets cause excess calorie intake and

weight gain: an inpatient randomized controlled trial. Cell Metab. 2019;30(1):67-77.e3.

U.S. Food and Drug Administration. Dietary supplements: overview of regulatory requirements
and responsibilities. Silver Spring (MD): FDA; 2023.

U.S. Food and Drug Administration. Current Good Manufacturing Practice (CGMP) in
manufacturing, packaging, labeling, or holding operations for dietary supplements: final rule.
Fed Regist. 2007;72(121):34752-34958.

Newmaster SG, Grguric M, Shanmughanandhan D, Ramalingam S, Ragupathy S. DNA
barcoding detects contamination and substitution in North American herbal products. BMC
Med. 2013;11:222.

Klein EA, Thompson IM Jr, Tangen CM, Crowley JJ, Lucia MS, Goodman PJ, et al. Vitamin E
and the risk of prostate cancer: the Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial
(SELECT). JAMA. 2011;306(14):1549-1556.

Manson JE, Cook NR, Lee IM, Christen WG, Bassuk SS, Mora S, et al. Marine n-3 fatty acids

and prevention of cardiovascular disease and cancer. N Engl J Med. 2019;380(1):23-32.

Goldenberg JZ, Lytvyn L, Steurich J, Parkin P, Mahant S, Johnston BC. Probiotics for the
prevention of Clostridium difficle—associated diarrhea in adults and children. Cochrane
Database Syst Rev. 2017;12:CD006095.

United States Pharmacopeia (USP). USP Verified Mark—Dietary Supplements: program
overview. Rockville (MD): USP; 2021.

National Institutes of Health, Office of Dietary Supplements. Dietary supplements: what you
need to know. Bethesda (MD): NIH ODS; 2023.

Michie S, van Stralen MM, West R. The behaviour change wheel: A new method for

characterising and designing behaviour change interventions. Implement Sci. 2011;6:42.

Bandura A. Health promotion by social cognitive means. Health Educ Behav. 2004;31(2):143-
164.



DeSmet A, Van Ryckeghem D, Compernolle S, et al. A systematic review and meta-analysis

of serious digital games for healthy lifestyle promotion. Prev Med. 2014;69:95-107.

Reicks M, Trofholz AC, Stang JS, Laska MN. Impact of cooking and home food preparation

interventions among adults: a systematic review. J Nutr Educ Behav. 2014;46(2):105-117.

Reverdy C, Schlich P, Késter EP, Ginon E, Lange C. Effect of sensory education on willingness
to taste novel food in children. Food Qual Prefer. 2008;19(5):580-590.

Contento IR. Nutrition Education: Linking Research, Theory, and Practice. 3rd ed. Burlington
(MA): Jones & Bartlett; 2016.

Hutchesson MJ, Rollo ME, Krukowski R, et al. eHealth interventions for the prevention and
treatment of overweight and obesity in adults: a systematic review with meta-analysis. Int J
Behav Nutr Phys Act. 2015;12:35.

Vaona A, Banzi R, Kwag KH, et al. E-learning for health professionals. Cochrane Database
Syst Rev. 2018;1:CD011736.

Parmenter K, Wardle J. Development of a general nutrition knowledge questionnaire for adults
in the UK. Appetite. 1999;33(3):295-306.

Kliemann N, Wardle J, Johnson F, Croker H. Reliability and validity of a revised version of the
General Nutrition Knowledge Questionnaire (GNKQ-R). Appetite. 2016;99:66-74.

Spronk I, Kullen C, Burdon C, O’Connor H. Relationship between nutrition knowledge and
dietary intake. Nutr Diet. 2014;71(3):313-330.

Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO). Guidelines for assessing

nutrition-related knowledge, attitudes and practices (KAP). Rome: FAO; 2014.

Hendrie GA, Cox DN, Coveney J. Derivation of a diet quality index for an Australian population.
Appetite. 2008;50(1):189-197.

Trakman GL, Forsyth A, Devlin BL, Belski R. Development and validation of a brief general

nutrition knowledge questionnaire for athletes. J Int Soc Sports Nutr. 2017;14:18.

Chen J, Lieffers J, Bauman A, Hanning R, Allman-Farinelli M. The use of smartphone health
apps and other mobile health technologies in dietetic practice: a three-country study of
dietitians. J Hum Nutr Diet. 2017;30(4):439-452.

00



Gauthier A, Kato PM, Bul KCM, Dunwell I, Walker-Clarke A, Lameras P. Board games for

health: a systematic literature review and meta-analysis. Games Health J. 2019;8(2):85-100.

Chew HSJ, Rajasegaran NN, Chng S. Effectiveness of interactive health-assistive technology
interventions to improve healthy food choice: a systematic review and meta-analysis. Br J Nultr.
2023;130(7):1250-1259.

Lassi ZS, Padhani ZA, Rabbani A, Rind F, Salam RA, Das JK, Bhutta ZA. Balanced energy-
protein supplementation during pregnancy and birth outcomes: systematic review and meta-
analysis. Nutrients. 2021;13(2):E438.

@verby NC, Hillesund ER, Helland SH, Medin AC, Sagedal LR, Bere E, et al. Evaluating the
effectiveness and implementation of an integrated digital ecosystem for early-life nutrition:
study protocol for a hybrid type 1 randomised controlled effectiveness-implementation trial (the
Nutrition Now project). Front Endocrinol (Lausanne). 2023;13:1071489.

Mancone S, et al. Enhancing nutritional knowledge and self-regulation among adolescents:
efficacy of a multifaceted food literacy intervention. [Final journal details to be added when

available].

Barnett A, Wright CJ, Watson L, Wilson A, Weng S, Zhang J, et al. Dietary education delivered
by digital health for improving diet quality and health outcomes in adults with diet-related

chronic diseases: a systematic review and meta-analysis. Nutrients. 2022;14(14):2872.

Mahumud MS, Rawal LB, Hossain G, Hossain MN, Hossain MR, Gow J. Social and behaviour
change communication interventions and infant and young child feeding practices: a
systematic review and meta-analysis. Matern Child Nutr. 2022;18(S1):e13264.

01



2+ 567%8 8%678% %4

0]



