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CUVANT INTRODUCTIV

Relatia dintre bolile infectioase si nutritie este
profund interdependentd si a fost recunoscuta ca un
determinant esential al sanatatii publice. Malnutritia
ramane principala cauzd a imunodeficientei la nivel global
afectand capacitatea organismului de a raspunde eficient
la agentii patogeni. Progresele recente in Iintelegerea
patogenezei acestei interactiuni complexe ofera noi
perspective asupra prevenirii si controlului bolilor
infectioase.

In urma cu peste cinci decenii, Organizatia
Mondiald a Sanatatii publica lucrarea fundamentalad
Interactions of Nutrition and Infection, elaborata de Nevin
Scrimshaw, Carl Taylor si John Gordon. Aceasta
monografie a oferit pentru prima data o analiza sistematica
a relatiei sinergice dintre statusul nutritional si vulnerabi-
litatea la infectii. Conceptul de ,,ciclu vicios al malnutritiei
si infectiei” ramane un cadru teoretic relevant, mai ales in
tarile cu resurse limitate, unde aceastd interactiune
contribuie Tn mod semnificativ la povara bolilor.

Subnutritia continud sa reprezinte un determinant
major al mortalitatii prin boli infectioase la nivel global,
fiind implicatd in aproximativ jumatate dintre decesele
inregistrate la copiii sub cinci ani, in special In contextul
unor patologii precum pneumonia si bolile diareice. In
ultimele decenii s-au inregistrat progrese semnificative in
reducerea mortalitdtii infantile, numarul anual de decese



in aceastd grupa de varstd scdzand de la aproximativ 12,5
milioane in 1990 la 5,4 milioane in 2017. Cu toate acestea,
povara malnutritiei ramane considerabila: la nivel global,
aproximativ 149 de milioane de copii prezinta retard de
crestere, peste 20 de milioane de nou-nascuti au greutate
micad la nastere, iar un numar important de femei aflate la
varsta reproductiva sufera de diferite forme de subnutritie

(1).

Intelegerea mecanismelor epidemiologice,
biologice, moleculare si celulare prin care malnutritia
influenteaza susceptibilitatea la infectii si severitatea bolii
este esentiald pentru elaborarea unor interventii eficiente.
Sistemul imunitar uman, alcatuit dintr-o retea complexa de
celule si mecanisme de semnalizare, evolueazd in
interactiune cu statusul nutritional al individului. Nutritia
adecvatd sustine nu doar dezvoltarea si functionarea
normald a sistemului imun, ci si sinteza de citokine,
anticorpi si alti factori efectori esentiali. Nutrienti precum
vitamina D si zincul au demonstrat roluri imuno-
modulatoare si antiinfectioase specifice.

O provocare aditionala o reprezintd imbdtranirea
populatiei, care este insotitd de imunosenescentd — o
reducere progresivd a functiei imunitare astfel creste
susceptibilitatea la infectii si aparitia bolilor cronice.
Nutritia este un determinant critic al functiei celulare
imune si al homeostaziei microbiotei intestinale, compo-
nenta care, la randul ei, regleaza raspunsurile inflamatorii
si imunitatea gazdei.



Obiectivele acestui volum sunt de a oferi
profesionistilor din domeniul sandtatii — inclusiv
clinicieni, dieteticieni, nutritionisti si studenti din domenii
conexe, o sinteza ampla a principalilor agenti patogeni
care infecteazd omul, precum si a rolului statusului
nutritional, a consecintelor nutritionale si a nevoilor
pacientilor infectati, In functie de diferitele etape ale vietii
si ale infectiei. Numeroase capitole pun accent pe efectele
negative ale subnutritiei la copiii mici si pe impactul
acesteia, mai ales 1n contextul infectiilor cronice,
progresive. De asemenea, este abordata pe larg malnutritia
care conduce la obezitate — un subiect deosebit de relevant,
in conditiile in care o proportie tot mai mare a populatiei
globale devine supraponderald; obezitatea, diabetul
zaharat si bolile cardiovasculare constituie factori de risc
majori pentru aparitia infectiilor, evolutia severa si
mortalitatea crescutd asociate tuturor agentilor patogeni.

Cartea este structurata § capitole conform curiculei
de pregatire a studentilor Facultdtii de Medicina,
specializarea Nutritie si Dieteticd, constituind astfel, un
suport de curs necesar studentilor.



1. Fundamente teoretice ale interactiunii
nutritie-infectie: concepte, mecanisme
si metode de analiza

Statusul nutritional reflecta rezervele disponibile
de nutrienti ale organismului si este evaluat prin metode
antropometrice (de exemplu, indltime, greutate,
circumferinta bratului) si indicatori biochimici (precum
hemoglobina), respectiv prin concentratiile unor nutrienti
specifici, comparate cu standarde sau praguri recunoscute.
Macronutrientii includ proteinele, lipidele (grasimile) si
carbohidratii (glucidele), in timp ce micronutrientii
cuprind vitaminele hidrosolubile si liposolubile,
macromineralele si oligoelementele. Statusul nutritional
reprezintd un indicator al echilibrului dintre necesarul si
aportul de nutrienti.

Infectia reprezintda procesul prin care un
microorganism patogen (virus, bacterie, fung sau parazit)
patrunde 1n organismul gazdd, se multiplica si
interactioneazd cu mecanismele de aparare ale acesteia,
determindnd sau nu aparitia unor manifestdri clinice.
Infectia poate evolua sub forma asimptomatica, subclinica
sau simptomatica, in functie de virulenta agentului
etiologic si de statusul imun al gazdei.

Dintr-o perspectiva teoreticd, un status nutritional
deficitar poate fi asociat direct cu aparitia sau evolutia
infectiilor in trei moduri:



- efect sinergic asupra infectiei, favorizdnd
dezvoltarea acesteia Intr-un anumit mod;

- efect antagonist, diminudnd severitatea sau
incidenta infectiei;

- sd nu influenteze in niciun fel evolutia procesului
infectios — fie datoritd independentei celor doua
conditii, fie ca urmare a anuldrii reciproce dintre
componentele sinergice si cele antagoniste.

Conform estimdrilor, aproximativ 56% dintre
decesele infantile Inregistrate in 53 de tari in curs de
dezvoltare au avut drept cauza malnutritia subiacenta,
copiii subnutriti prezentand o mortalitate semnificativ mai
ridicata in contextul bolilor diareice, malariei si
pneumoniei, comparativ cu copiii normonutriti (2).
Analiza acestei relatii sinergice intre malnutritie si
mortalitatea infantild evidentiazd implicatii importante la
nivel populational, accentudnd necesitatea implementarii
unor interventii integrate, atat de ordin clinic, cat si de
sdndtate publicd, 1n vederea reducerii prevalentei
malnutritiei si, implicit, a mortalitatii Tn randul copiilor.

Atat deficientele de macronutrienti cét si carentele
unor micronutrienti specifici pot conduce la o severitate
crescutd a infectiilor. Deficitul de vitamina agraveaza
evolutia rujeolei pana la punctul in care suplimentarea cu
vitamina A este recomandatd copiilor diagnosticati cu
aceastd boald (3). De asemenea, carenta de fier poate
interactiona sinergic cu infectiile. Un exemplu relevant
este reprezentat de progresia cdtre cancer gastric,
observatd la hamsterii infectati cu Helicobacter pylori —



o bacterie responsabild de aparitia ulcerelor gastrice —
atunci cand acestia au fost hraniti cu o dieta saraca in fier,
comparativ cu o dieta cu aport adecvat de fier (4).

Pentru ca o infectie sa se dezvolte cu succes, este
necesar ca agentul patogen sa se stabileasca si sd ajungd
intr-un mediu favorabil. Acest proces implica, de regula,
doua etape: (a) traversarea barierelor protectoare fizice,
biologice si chimice — precum epiteliile, biofilmele
microbiene si enzimele gastrice — si (b) tranzitia agentului
infectios (uneori insotitd de modificari ale stadiului de
dezvoltare) In timpul migrarii catre un situs adecvat, unde
poate avea loc replicarea sau reproducerea.

Integritatea si functionalitatea barierelor organis-
mului pot fi influentate atat direct, cat si indirect, de
statusul nutritional al gazdei. La om, principalele trei
bariere sunt: bariera intestinald (gastrointestinald), bariera
cutanati si bariera pulmonari. In ceea ce priveste bariera
intestinala, s-a demonstrat existenta unor relatii intre
statusul nutritional si integritatea epiteliului in contextul
deficientei de vitamina A si al malnutritiei proteino-
energetice. Deficitul de vitamina A determina o crestere a
animale, cit si in studii in vitro (5), iar malnutritia
infantila, In general, a fost strans asociata cu modificari
structurale si functionale ale mucoasei intestinale (6). De
asemenea, mai multe studii au evidentiat rolul vitaminei D
in mentinerea integritatii epiteliului pulmonar aspect
relevant si adus in lumind datorita pandemiei SARS-CoV-
2(7).
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Pe masurd ce agentul patogen migreaza prin orga-
nismul gazdei, acesta intilneste bariere fizice suplimentare,
precum peretii celulari, vasele de sange si tesutul pulmonar,
a caror integritate si competenta fizica sau imunologica pot
fi afectate de deficientele de macro- sau micronutrienti. in
timpul migrarii, agentii patogeni suferd, In mod obisnuit,
tranzitii morfologice, fiziologice, biochimice si moleculare,
adaptari evolutive care le permit exploatarea gazdei. Dupa
ce agentul patogen ajunge la nivelul tesutului-tintd este
necesara mentinerea in locul respectiv, proces care implica
adesea adeziunea la tesuturile-gazda. Anumiti nutrienti pot
jucaun rol esential n acest proces de adeziune, asa cum este
cazul fierului in infectiile cu Trichomonas vaginalis —
patogen vaginal — unde fierul induce sinteza unor molecule-
cheie de adeziune (8).

De exemplu, in contextul deficitului de fier al
gazdei, Helicobacter pylori 1si creste expresia
transportorilor cu afinitate mare pentru fier, pentru a-si
asigura necesarul acestui micronutrient.  Virusul
imunodeficientei umane (HIV) este, de asemenea,
implicat in interactiunile complexe dintre nutritie si
infectie. Seleniul reprezintad un micronutrient pentru care
deficitul a fost asociat cu o evolutie clinica nefavorabila in
infectia HIV, in timp ce suplimentarea cu acesta s-a
dovedit a avea efecte benefice asupra evolutiei clinice a
bolii si a fost corelatd cu o reducere a incidentei
tuberculozei la persoanele infectate cu HIV (9).

In cazul unui individ infectat care urmeaza un tra-
tament medicamentos, statusul nutritional poate influenta
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capacitatea gazdei de a utiliza eficient medicamentele
administrate afectdnd distributia medicamentelor in
organism, absorbtia, legarea lor de proteinele plasmatice,
activarea metabolicd si eliminarea acestora. Malnutritia
protein-energeticd modificd integritatea tractului gastro-
intestinal si golirea gastrica, procese care pot influenta
absorbtia medicamentelor. Activarea medicamentului —
conversia formei inactive in forma activd — precum si
eliminarea acestuia, sunt etape esentiale pentru eficacitatea
mai multor substante farmacologice.

Enzimele citocromului P450 (CYP) reprezinta
principala cale de metabolizare a medicamentelor, atat
pentru activare, cat si pentru eliminare. Malnutritia
protein-caloricd si deficitul de fier au fost asociate cu
modificari ale activitdtii enzimei CYP3A4. Studiile
efectuate pe sobolani hraniti cu o dietd restrictiva in
proteine si calorii au ardtat o reducere globala a expresiei
CYP, in special a izoformei CYP3A, precum si o scadere
a metabolismului hepatic mediat de CYP3A (10). Aceasta
diminuare a activarii medicamentoase poate impune
ajustdri ale dozelor, necesitand adesea doze crescute la
pacientii malnutriti.

Aceastd introducere evidentiazd multitudinea de
cai prin care statusul nutritional al gazdei poate influenta
toate aspectele interactiunii gazda—agent patogen. Avand
in vedere influenta bidirectionalda dintre statusul
nutritional si infectii, controlul eficient al bolilor
infectioase la nivel global impune abordarea sistematica a
relatiei dintre malnutritie si procesele infectioase.
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2. Principii fundamentale ale nutritiei:
necesarul de nutrienti, metabolismul
si implicatiile in patologia infectioasa

Istoric, malnutritia a fost frecvent definitd pe baza
indicatorilor antropometrici (inclusiv scorurile z pentru
greutate raportata la varstd si indltime raportata la varsta).
Conform acestor criterii, subnutritia (definitd prin
intarzierea in crestere sau greutatea sub normal) a fost
constant asociatd cu un risc crescut de boala si mortalitate,
avand consecinte deosebit de grave asupra supravietuirii
copiilor in comunitdtile cu resurse limitate. O analiza
sistematicd a datelor acumulate in ultimele doud decenii a
estimat ca subnutritia reprezintd cauza subiacentd a
aproximativ 50% dintre decesele infantile in tarile cu
venituri mici si medii, in principal prin contributia sa la
forme severe de pneumonie, diaree si malarie (11).

Mai multe studii au concluzionat ca suplimentarea
cu zinc poate reduce incidenta episoadelor diareice cu
aproximativ 20% si durata acestora cu aproximativ 12 ore
(12) iar suplimentarea cu vitamina A a fost asociata cu o
reducere de aproximativ 30% a morbiditdtii prin malarie
(13,14). Odata cu disponibilitatea unui volum mai mare de
date, discutiile privind interactiunile nutritie si infectie s-
au extins pentru a include si posibilele efecte adverse ale
suplimentdrii cu micronutrienti in contextul infectiilor.
Dovezi recente sugereaza ca suplimentele care contin fier
pot afecta negativ microbiomul intestinal, prin reducerea
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abundentei bacteriilor comensale nepatogene, cum ar fi
Bifidobacteria si cresterea prevalentei bacteriilor patogene
precum Escherichia coli (15).

In acest captiol vom discuta despre sursele, nevoile
si  functille  metabolice ale  macronutrientilor,
micronutrientilor si a vitaminelor, punctand rolul lor in
ceea ce priveste imunitatea si relatia cu anumite boli
infectioase.

MACRONUTRIENTII

Acestia sunt Tmpartiti in 3 componente de baza —
proteine, carbohidrati (glucide) si grasimi (lipidele).

Proteinele

Proteinele sunt o clasd de macromolecule compuse
din aminoacizi legati prin legaturi peptidice. Aminoacizii,
unitatea de bazd a proteinelor, sunt compusi cu un grup
amino care contine azot, un grup carboxilic si o catena
laterald diferita de la un aminoacid la altul. Proteinele sunt
alcatuite din diferite combinatii de aproximativ 20 de
aminoacizi dintre care 9 nu sunt produse in cantitéti sufi-
ciente de catre organismul uman astfel sunt considerate
esentiale. La adulti proteinele constituie 16% din greutatea
corpului si sunt implicate intr-o multitudine de functii,
inclusiv transport si stocare de oxigen (hemoglobina si
mioglobind) sau absorbtia si transportul de nutrienti
(proteine  transmembranare si  pompele celulare).
Proteinele sunt principala componentda structurald a
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enzimelor si a hormonilor peptidici precum si componenta
structurald a mai multor molecule semnalizatoare, cum ar
fi citokinele sistemului imunitar.

Sursele alimentare de origine animala au in general
cea mai mare digerabilitate a proteinelor, incluzand ouale
(aproximativ 97%), laptele si branza (aproximativ 95%),
carne si peste (aproximativ 94%). Sursele vegetale cu o
digerabilitate ridicatd a proteinelor includ: graul rafinat
(aproximativ 96%), untul de arahide (aproximativ 95%) si
faina de soia (aproximativ 86%). Deficienta de proteine
este mai frecventd la copii mici din cauza cerintelor
ridicate pentru crestere rapida si la persoanele In varsta
datoritd modificarilor In sinteza proteinelor musculare
odata cu Inaintarea 1n varsta.

Proteina alimentard este mai intai descompusa in
stomac de citre enzima denumiti pepsind. In mediul acid
al stomacului (pH < 4), pepsina hidrolizeaza proteinele
intregi din dietd in polipeptide mari cu capatul terminat
ocupat de tirozind, fenilalanina, triptofan, leucina,
glutamind sau acid glutamic. Chimul acid intra in
intestinul subtire iar digestia proteinelor continua cu
enzime produse de celulele duodenale si pancreasului.
Enterokinaza, produsd de celulele mucoasei intestinale,
activeaza enzimele hidrolitice produse de pancreas,
inclusiv tripsina si chimotripsina.

Proteinele sunt absorbite in enterocite n principal
sub formd de aminoacizi, dipeptide si cateva oligopeptide.
Acestea sunt preluate in circulatie si distribuite cétre
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tesuturi. Aminoacizii rezultati din degradarea proteinelor
si cei absorbiti din dietd se stocheaza in rezervoarele de
aminoacizi din celulele intregului corp. Din acest rezervor
sunt formate noi proteine atunci cand este necesar. Sinteza
proteinelor este reglementatd la nivelul transcriptiei
genelor. Transcriptia implica formarea unui acid
ribonucleic mesager (ARNm) din acidul dezoxiribo-
nucleic (ADN). ARNm-ul codificd apoi aminoacizi
specifici, care sunt legati Tmpreuna prin legaturi peptidice
pe ribozomi. Spre deosebire de carbohidrati si lipide,
proteinele nu sunt stocate in organism.

Glucidele (zaharuri, carbohidrati)

Carbohidratii - formula moleculard (CH2O)n,
cunoscuti si sub denumirea de zaharuri, sunt o clasa de
biomolecule derivate din surse vegetale. La animale,
carbohidratii sunt principala sursi de energie. In interiorul
celulelor sunt oxidati pentru a produce adenosintrifosfat
(ATP-principalul sursa de energie pentru procesele
fiziologice). Energia eliberatd din indepartarea unei sau a
doud grupari de fosfati din ATP este folositd pentru a
conduce procesele fiziologice majore, inclusiv absorbtia de
nutrienti, sinteza macromoleculelor, contractia musculara si
diviziunea celulara.

Glucidele sunt prezente in dieta sub forma de
polizaharide care necesitd sa fie descompuse in timpul
procesului de digestie Tnainte de absorbtie. Glucoza si
fructoza se afla in forma liberd, nepolimerizata, in surse
precum fructele uscate, mierea si legumele crude.
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Termenul ,,fibre alimentare” este utilizat pentru a
descrie componentele carbohidratilor care sunt relativ
rezistente la digestia intestinala. Consumul de alimente cu
un continut ridicat de fibre este considerat a reduce riscul
de boli cronice, inclusiv cele cardiovasculare si unele tipuri
de cancer. Fibrele alimentare pot fi solubile sau insolubile
in functie de pH-ul mediului.

Valoarea energetica a carbohidratilor alimentari
este de aproximativ 4 kcal/g. Se recomanda un aport zilnic
minim de 50 g de carbohidrati pentru a evita degradarea
grasimilor corporale (cetoza). Organizatia Mondiald a
Sanatatii (OMS) recomandd ca aproximativ 55% din
energia totald sa provind din carbohidrati (15). Pe de alta
parte, consumul crescut de carbohidrati, in special
alimentele bogate 1n zaharuri fine, este legat de boli cronice
precum obezitatea, diabetul si bolile de inima.

Toate procesele fiziologice, inclusiv diferentierea si
proliferarea celulelor imune sunt alimentate de catre energia
provenitd din metabolism. Astfel, deficitul de carbohidrati,
cu exceptia cazului in care este compensat prin exces de
grasimi sau proteine, poate compromite functionarea
sistemului imunitar. Malnutritia cronica este asociatd cu un
risc crescut de morbiditate si mortalitate din cauza bolilor
infectioase. In modelele animale, infometarea acuti a fost
asociata cu o suprimare a numarului si functiei celulelor T.
Carbohidratii de pe suprafata celulard pot fi tinte pentru
celulele prezentatoare de antigen, care sunt critice in
stimularea maturizarii atat a limfocitelor B, cat si a celulelor
T si a functiilor acestor celule, inclusiv productia de
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anticorpi si citokine si sunt importanti in aderenta celulara,
un pas important in eliminarea patogenilor.

Lipidele

Lipidele sunt un grup de compusi organici care sunt
insolubili in medii apoase si au o0 importantd majora ca surse
de energie, precum si in izolarea si protejarea organelor
viscerale. De asemenea, sunt principala componenta a
membranelor plasmatice fara de care celulele isi pierd
integritatea si capacitatea de functionare. Stocarea pe
termen lung a lipidelor are loc in tesutul adipos, iar acestea
sunt mobilizate Tn momentele de necesitate.

Lipidele comune din dieta includ triacilgliceridele,
steroizii, fosfolipidele si vitaminele solubile in grasimi (A,
D, E si K). Trigliceridele, formate prin esterificarea
glicerolului (un triol cu trei atomi de carbon) cu trei
molecule de acid gras, sunt componenta majord (~95%) a
lipidelor alimentare la oameni.

Deficitul de acizi grasi esentiali este asociat cu
vulnerabilitatea crescutd la infectii. Acizii grasi esentiali
sunt o parte integrantd a membranelor plasmatice si sunt
necesari pentru sinteza eicosanoizilor, inclusiv a prosta-
glandinelor si leucotrienelor. Eicosanoizii sunt molecule
semnalizatoare implicate in reglarea activitatilor fiziologice
precum inflamatia, imunitatea si cresterea celulara.

Trigliceridele ingerate sunt digerate si absorbite, In
principal, in intestinul subtire. Pentru ca acest proces sa aiba
loc, acizii grasi trebuie mai intai descompusi in mono- si di-
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acilglicerol. In intestinul subtire, componenta bicarbonat a
sucului biliar ajuta la neutralizarea acidului din chimul care
iese din stomac. Acest lucru este necesar pentru a furniza
pH-ul optim pentru enzimele pancreatice, cum ar fi lipaza,
care hidrolizeaza acizii grasi. Acizii biliari faciliteaza
emulsificarea grasimilor, procesul mecanic prin care
globulele grase mai mari sunt divizate in globule mai mici,
creand o suprafatd mai mare pentru actiunea enzimatica. .

Transportul acestor lipide este facilitat prin
atasarea de molecule de proteine cunoscute sub denumirea
de lipoproteine. Lipoproteina formeaza un strat de
suprafata hidrofilic in jurul unui nucleu hidrofob de lipide.
Principalele clase de lipoproteine implicate in transport
sunt chilomicronii, lipoproteine cu densitate foarte mica
(VLDL), lipoproteinele cu densitate mica (LDL) si
lipoproteinele cu densitate mare (HDL). In capilare,
trigliceridele se desprind de chilomicroni (in urma actiunii
lipoproteinei-lipazd), difuzeaza apoi in celulele inimii si
ale muschilor, unde sunt metabolizate ca sursa de energie.
Chilomicronii liberi sunt apoi eliminati din circulatie de
catre hepatocite.

Exista dovezi stiintifice solide care leagd grasimile
alimentare de modificari in structura si functionarea
sistemului imunitar. Lipidele influenteaza sistemul
imunitar prin fluiditatea membranei celulare, formarea de
peroxizi lipidici si productia de molecule de semnalizare
(de exemplu, eicosanoizii), care sunt critici in inflamatie.
Lipidele sunt asociate cu expresia genelor, inclusiv a celor
care codificd proteine vitale in sistemul imunitar. Acizii
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grasi au fost dovediti cd stimuleazd proliferarea
limfocitelor si productia de citokine iar acizii grasi omega-
3 cu lant lung previn raspunsurile inflamatorii excesive.

MICRONUTRIENTII

Micronutrientii sunt substante nutritive esentiale de
care organismul are nevoie in cantitati relativ mici dar care
joaca roluri cruciale in diverse functii fiziologice. Aceste
substante nutritive includ vitamine si minerale precum
fierul, zincul, calciul, vitamina C, vitamina D si multe
altele. In timp ce organismul are nevoie de macronutrienti
in cantitati crescute pentru energie si formarea tesuturilor,
micronutrientii sunt esentiali pentru procese care implica
functii metabolice, imune si dezvoltare generala.

Fierul

Este un component vital al fiecarui organism viu.
Deficitul de fier ramane unul dintre cele mai raspandite
deficiente nutritionale, 1n principal pentru ca in starile sale
oxidative nu este usor absorbit si este mai putin biodis-
ponibil pentru organism. Fierul este un component
important al hemoglobinei si mioglobinei, esential pentru
procesul de fosforilare oxidativa, principala sursd de
energie pentru majoritatea celulelor. In plus, este un
component al mai multor enzime implicate In reactii de
reducere-oxidare, inclusiv enzimele din sistemul de trans-
port al electronilor si cele implicate in biosinteza acizilor
nucleici, cum ar fi ribonucleotid reductaza. Deficitul de fier
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este mai des Intalnit la copii mici si grupurile vulnerabile,
inclusiv femeile gravide si cele care aldpteaza.

Calciul

Rolul calciului este legat de atingerea masei osoase
maxime. Deficitul se traduce prin densitatea osoasa redusa
si fracturi osoase. 99% calciul din corp se gaseste 1n
sistemul scheletic, unde este stocat cuplat cu grupurile de
fosfat sub formd de hidroxiapatita. Ca parte a sistemului
scheletic, ofera suport si protectie pentru organele viscere.
Calciul este prezent in cantitati mici In compartimentele
intracelulare (reticulul sarcoplasmatic gasit in celulele
musculare) si este de asemenea implicat In mai multe cai
de semnalizare legate de procesele celulare cheie cum ar fi
transcriptia genetica, secretia celularda si contractia
musculari. In sistemul nervos, calciul este crucial pentru
transmiterea sinaptica, declansand eliberarea neurotrans-
mitatorului acetilcolind din neuronul pre-sinaptic in fanta
sinaptica. Acest proces asigurd transmiterea semnalelor
neuronale catre organele tinta, regland procesele
fiziologice descendente cum ar fi digestia, respiratia si
circulatia sistemica. Datoritd rolului sau in transmiterea
impulsurilor nervoase si contractia musculara, nivelurile
scazute de calciu sunt asociate cu spasme musculare,
furnicaturi sau senzatia de amorteala.

Laptele si produsele lactate (cum ar fi iaurtul si
branza) constituie principala sursd (>70%) de calciu
dietetic. Calciul poate fi obtinut si din unele legume,
cereale, fructe, leguminoase, nuci si oud. Necesitatile de
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calciu sunt stabilite in functie de cantitatea consideratd
adecvata pentru a preveni dezechilibrul intre aportul de
calciu si pierderea osoasd. Aportul recomandat nu se
schimba pentru femeile Insdrcinate sau care alapteaza.
Echilibrul calciului este legat si de vitamina D care
regleaza absorbtia intestinala a calciului.

La adulti, osteoporoza, caracterizatd printr-o masa
minerald osoasa scazuta, este cel mai comun rezultat al
deficientei de calciu. Osteoporoza a fost consideratd in
mod traditional o problema majora de sandtate publica in
randul femeilor aflate la menopauza insa masa osoasa
scazuta si dezvoltarea osteoporozei este comund si la
barbatii cu varsta peste 50 de ani. La copii, deficienta de
calciu creste riscul de rahitism nutritional, n special atunci
cand se suprapune unei deficiente de vitamina D.

Reglarea calciului plasmatic este controlata de trei
hormoni principali, si anume: hormonul paratiroidian
(PTH, secretat de glandele paratiroide), calcitonina
(secretatd de glanda tiroida) si calcitriolul (1,25-dihidroxi
vitamina D3 (1,25(OH)2Ds3), secretat de rinichi in raspuns
la PTH). PTH este produs atunci cand nivelurile de calciu
plasmatic sunt scizute. In nefronii rinichilor, PTH
stimuleaza reabsorbtia crescutd a calciului din filtrat si in
acelasi timp creste excretia de fosfati.

PTH are, de asemenea, un efect asupra oaselor,
unde stimuleaza osteoclastii sa elibereze atat calciu, cat si
fosfati in circulatie. Calcitonina este produsd de glanda
tiroida in raspuns la nivelele ridicate de calciu plasmatic si
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scade 1n principal nivelurile de calciu din sange prin
inhibarea resorbtiei osoase.

Datorita rolului sau in semnalizarea intracelulara,
si In special, datoritd implicarii sale in reglarea
transcriptiei genelor, calciul poate fi crucial in procesul de
raspuns imun. Implicarea potentiald a calciului in
raspunsurile imune este sustinuta si de descoperirea unei
gene dependente de calciu 1n limfocitele T.

Zinc

Zincul este al doilea cel mai abundent element din
organismul uman, constituind 2—4 g in cazul adultului.
Zincul este un mineral esential prezent in cantitati mici,
implicat in mai multe roluri catalitice, structurale si de
reglementare. Zincul plasmatic, folosit in mod obisnuit
pentru evaluarea biologica, reprezinta doar ~1% din totalul
zincului din corp si nu este un indicator fiabil al
depozitelor din organismul uman. Avand in vedere
absenta biomarkerior specifici si sensibili, recomandarea
actuala privind zincul dietetic se bazeaza pe o abordare
care ia 1n considerare atat cerintele fiziologice in functie
de varsta si sex cat si cantitatea minima necesara pentru a
compensa pierderile zilnice prin fecale si urina. In plus,
trebuie luat in considerare cantitatea suplimentard de zinc
necesara pentru a promova si sustine o crestere sanatoasa,
sarcind si aldptare, precum si factorii care influenteaza
absorbtia si biodisponibilitatea surselor de zinc din dieta.
Organizatia mondial & a sanatatii estimeaza pierderile
totale endogene de zinc la 1,40 mg/zi pentru barbati si 1
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mg/zi pentru femei, iar cerintele zilnice fiziologice de zinc
la 0,84 mg pentru copiii cu varsta intre 6 si 12 luni, 0,83
mg pentru copiii cu varsta intre 1 si 3 ani, 0,97 mg pentru
cei cu varsta intre 3 si 6 ani, si ~ 1,12-1,54 mg de la 6 la
18 ani, in functie de varsta si sex.

Zincul este disponibil in mai multe grupuri de
alimente. Surse bogate de zinc includ carnea rosie,
cerealele integrale si  unele fructe de mare.
Biodisponibilitatea zincului din alimentele de origine
animala este mai mare decat cea din sursele vegetale,
deoarece fitatii si alti liganzi vegetali nedigerabili se leaga
de zinc si, prin urmare, il inhiba. Deficienta de zinc este
foarte raspandita in medii In care alimentele de bazd sau
dietele obisnuite sunt predominant pe bazi de plante. In
cereale, zincul este prezent in concentratii mai mari in
germeni si tarate, facand din cerealele rafinate o sursd
alimentara slaba pentru zinc. Deficienta de zinc este
deosebit de ridicata in timpul perioadei de alaptare.

Zincul dietetic este eliberat in intestinul subtire si
absorbit in enterocite prin intermediul unei familii de
transportori de zinc care regleaza si efluxul zincului
absorbit din enterocite in circulatie, este absorbit in
duoden si transportat in ficat legat de albumina, astfel incat
orice procese fiziologice care afecteazd sinteza sau
mobilizarea albuminei vor reduce, de asemenea,
concentratiile plasmatice de zinc. Reglarea homeostatica
este realizatd 1n principal prin reglarea absorbtiei si
excretiel intestinale, iar aceste procese sunt sinergice.
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Zincul joacd un rol esential atat in raspunsurile
imune Inndscute, cat si In cele adaptative fiind important
pentru proliferarea celulelor imune, inclusiv macrofagele
si neutrofilele. OMS si UNICEF recomanda administrarea
de zinc terapeutic (20 mg) zilnic timp de 10-14 zile 1n caz
de episoade de diaree, ca tratament adjuvant, impreund cu
solutii orale de rehidratare (16).

Todul

Iodul a fost descoperit pentru prima datd ca un
vapor violet eliberat prin arderea algelor marine. In
medicina traditionala chineza, algele marine erau folosite
in tratamentul hipertiroidismului. Acum se stie ca algele
marine si alte fructe de mare sunt surse bogate de iod, un
component critic al hormonilor tiroidieni produsi de
glandele tiroide. Glanda tiroidd produce doi hormoni
importanti, triiodotironina (T3) si tiroxina (T4), ambii
implicati in reglarea metabolismului bazal. Prin actiunea
acestor hormoni, iodul promoveazd cresterea fizica si
cognitiva normala. Deficitul de iod include un spectru larg
de tulburdri caracterizate prin afectarea biosintezei
hormonului tiroidian. Deoarece hormonul tiroidian este
crucial pentru crestere si metabolism, deficienta de iod
este asociata cu afectarea cresterii fizice si neurologice si,
in forme severe, poate creste riscul de deces la copii.
Simptomele clasice ale deficientei de iod sunt gusa si
cretinismul la copii (intarziere severa in crestere si
intarzieri in dezvoltare). Alte manifestari fizice ale
deficientei de iod includ anomalii congenitale si avorturi
spontane. Deoarece continutul de iod al alimentelor
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consumate in mod obisnuit este scazut (< 80 ug/portie),
multe tari au acum programe universale de suplimentare
cu iod, realizate 1n principal prin utilizarea sarii iodate.

Iodul este foarte absorbabil, cu aproximativ 90%
din iodul dietetic este absorbit prin transport activ in
intestinul subtire. Din circulatie, iodul este eliminat din
sange de catre rinichi si glanda tiroida. Pana la 80% din
iodul din corp este stocat In glanda tiroida.

In tiroida, proteina tireoglobulini este convertita in
mono-diiodotirozind (MIT) si diiodotirozind (DIT) prin
adaugarea a unei sau a doua unitati de iod la resturile de
tirozind. Aceste reactii sunt catalizate de enzima
tiroperoxidazd, In prezenta peroxidului de hidrogen.
Hormonii T3 si T4 sunt produsele finale, formate prin
combinarea unei DIT cu o MIT (pentru a produce T3) sau
prin combinarea a doud polimeri DIT (pentru a produce
T4). Atat T3, cat si T4 se comportd ca hormoni steroizi,
legdndu-se de receptori nucleari si activand transcriptia
mai multor gene.

Seleniul

Cercetarile privind rolul seleniului in nutritia umana
au evoluat rapid in ultimele decenii, de la o concentrare
initiald pe potentiala toxicitate a seleniului la posibilele
beneficii pentru sdndtate ale administrarii unor cantitati
mici. In aceeasi perioada, deficienta de seleniu a fost legati
de "boala Keshan", o boala fatald care afecteaza muschiul
inimii (cardiomiopatia) si endemica in anumite regiuni din
China. Dovezile recente sugereaza ca seleniul este esential
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in functionarea corectd a creierului, metabolismul glucozei
si reproductie. Activitatea biologica a seleniului apare prin
asocierea sa cu selenoproteine, o clasa de proteine capabile
sda formeze complexe cu seleniul. Sursele principale de
seleniu din dieta sunt produsele animale si cerealele precum
graul si porumbul. Indiferent de sursd, seleniul alimentar
este tipic sub forma de selenoaminoacizi. In alimentele de
origine animala, seleniul poate exista fie ca selenocisteina
(resturi de cisteina cu seleniu care inlocuiesc sulfura din
grupul lateral), fie ca selenometionina (resturi de metionina
cu seleniu care inlocuiesc sulfura din grupul lateral). In
sursele vegetale, seleniul existd exclusiv sub forma de
selenometionind. Ambele forme de seleniu sunt absorbite
eficient (> 80%) prin transport activ de catre enterocitele
duodenale.

Cupru

Rolul esential al cuprului a fost demonstrat in
prima jumatate a secolului al XX-lea, intr-un studiu care a
demonstrat faptul ca acest micronutrient este crucial
pentru hematopoieza la soareci. La oameni, primele
dovezi ale rolului cuprului au provenit din studii efectuate
la sfarsitul secolului al XX-lea si ulterior, care au aratat o
asociere puternica intre concentratiile scazute de cupru din
plasma si anemie. Omul adult detine aproximativ 100 mg
de cupru, concentrat in principal in tesuturile sistemului
scheletic (muschi si oase), creier si ficat. Cuprul este un
metal de tranzitie, care existd in doud stiri de oxidare
(Cuz+ s1 Cuyt), Cuxt fiind forma predominanta.
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Cuprul actioneaza ca si co-factor si reglator al mai
multor enzime de oxidare-reducere. Enzimele -care
necesitd cupru includ: citocromoxidaza (implicatd in
lantul de transport de electroni din membrana
mitocondriala internd), cupru/zinc superoxid dismutaza I
(catalizeaza conversia radicalilor liberi in peroxizi de
hidrogen) si ceruloplasmina (proteina majora care
transportd cupru in corp). Ceruloplasmina este o
feroxidaza, implicatd in conversia fierului feric in fier
feros, facilitand astfel transportul fierului in plasma prin
legarea de transferina.

Deficienta de cupru a fost raportatd la copii
malnutriti, evidentiind esentialitatea sa pentru crestere.
Alimentele de origine animald constituie principalele
surse alimentare de cupru. Alte surse alimentare de cupru
includ nucile si leguminoasele.

Absorbtia din intestin in enterocite se realizeaza
prin intermediul unei proteine utilizatd in absorbtia
fierului, zincului si altor cationi minerali. Cuprul absorbit
este transportat Tn sange legat de albumina, iar dupa ce
ajunge in ficat, este atasat cu la ceruloplasmind
(aproximativ 90%) si transportat catre tesuturile si
organele tinti. In interiorul celulelor, cuprul este un
cofactor esential pentru reactiile enzimatice, inclusiv
reactiile catalizate de ceruloplasmind, superoxid
dismutaza si oxidazi de citocrom C. In acest rol, cuprul
serveste ca nutrient antioxidant si poate proteja integritatea
celulelor de atacul radicalilor liberi. In special, superoxid
dismutaza cupru-zinc este localizatd in citosol si spatiul
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intermembranar, unde catalizeaza conversia radicalilor
liberi de oxigen 1n peroxizi de hidrogen, care pot fi ulterior
descompusi de enzima catalaza.

Magneziu

Corpul uman contine aproximativ ~23 g de
magneziu, iar aproximativ jumadtate din acesta este
concentrat in oase. Existd o concentratie ridicatd de
magneziu intracelular, in special in celulele cu nevoi
energetice crescute datorita rolului sdu de co-factor pentru
reactiile dependente de ATP fiind crucial pentru replicarea
ADN-ului, transcriptia si traducerea genelor.

Magneziul este furnizat in alimentatie atit din
surse vegetale, cat si animale, desi plantele constituie
principalele surse de magneziu din dietd. Legumele cu
frunze verzi, leguminoasele si cerealele sunt toate surse
bune de magneziu. Sursele animale, din cauza
concentratiilor ridicate de calciu si fosfat, tind sa aiba o
cantitate scazutd de magneziu biodisponibil. Cerintele de
magneziu cresc odata cu varsta si sunt in general mai mari
la barbatii adulti in raport cu femeile. Cerintele cresc si in
timpul sarcinii (~400 mg).

La adultii, 50% din magneziul dietetic este absorbit
in intestinul subtire prin difuzie simpla si transport facilitat
care necesitd proteine transmembranare. Nivelurile de
magneziu din corp sunt reglate in principal in rinichi.
Atunci cand concentratiile sunt mai mari decat cele
normale, reabsorbtia renald a magneziului este redusa,
crescand cantitatea eliminata in urina. In rinichi, tubulul
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proximal, ramura ascendentd a buclei lui Henle si tubulul
contort distal reabsorb aproximativ 15%, 70% si,
respectiv, 10% din magneziul din filtratul glomerular.
Aproximativ 65% din magneziul din corp este mineralizat
ca parte a oaselor, iar incd 32% este complexat cu
biomolecule, incluzand acizii nucleici si proteinele. In
celule, aproximativ 80% din magneziu este legat de
proteine si acizi nucleici iar legarea magneziului confera
stabilitate acestor molecule.

Deficitul de magneziu indus experimental in
modelele animale a fost asociat cu schimbari in mai multe
aspecte ale raspunsului imunitar: cresterea raspunsului
pro-inflamator, caracterizatd prin productia crescutd de
citokine. Se crede ca aceastd actiune poate fi, In parte,
mediata de o crestere a celulelor polimorfonucleare si a
neutrofilelor. Deficitul de magneziu a fost legata de
schimbari anatomice in organele cheie ale sistemului
imunitar fiind asociat cu involutia accelerata a timusului si
splenomegalie. In celulele timusului, magneziul este
cunoscut sa influenteze expresia genelor, iar acest proces
poate afecta productia unor receptori de citokine.

VITAMINELE LIPOSOLUBILE

Vitamina A si Carotenoizii

Vitamina A pre-formatd, intalnitd in mod obisnuit
in alimentele de origine animala cum ar fi ficatul, ouale,
uleiurile de peste si produsele lactate, include trans-
retinolul, trans retinalul si 3-dehidroretinolul. Carotenoizii
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de provitamina A includ B-carotenul, a-carotenul si f3-
criptoxantina si sunt Intalniti in mod obisnuit in fructele si
legumele galbene si verzi. Acesti carotenoizi constituie
principala sursa de vitamina A din dietd. Odata consumati,
carotenoizii provitamina A sunt descompusi pentru a
forma derivatii de vitamina A.

Aproximativ 2,8 milioane de copii sunt expusi
riscului de deficienta de vitamina A (DVA), iar alti
aproximativ 250 de milioane sunt expusi riscului altor
tulburari functionale ale deficientei de vitamina A. DVA
este definitd ca si concentratia de retinol din ser sau plasma
sub 0,7 umol/L. La copiii mici, principalele cauze sunt
continutul scazut de vitamina A al laptelui matern, aportul
scazut din sursele alimentare si prevalenta ridicatd a
bolilor infectioase. Starea nutritionald deficitard a mamei
in perioadele pregestationala, gestationala si postpartum
timpurie este asociatd cu continutul scazut de vitamina A
a laptelui matern. Desi cerinta de vitamina A pentru femei
creste usor in timpul sarcinii, In timpul lactatiei creste in
mod semnificativ (de la 700 pg/zi la 1300 pg/zi in timpul
lactatiei).

Al treilea factor care creste riscul de DAV in tarile
in curs de dezvoltare este prevalenta ridicatd a bolilor
infectioase precum rujeola, boala diareicd acuta sau
pneumoniile. Infectiile la copii sunt asociate cu anorexie,
malabsorbtie, transport deficitar al nutrientilor si pierderi
crescute. In timpul infectiilor severe, pani la 6,0 pmol de
retinol (reprezentand peste 18% din depozitele hepatice la
copiii mici) pot fi pierduti zilnic prin urina.
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Vitamina D

Vitamina D este cel mai bine cunoscutd pentru
rolul sdu in reglarea nivelurilor de calciu din sange,
impreuna cu hormonii calcitonina si PTH. In acest rol,
vitamina D mentine echilibrul calciului regland absorbtia,
reabsorbtia in tubii renali si eliberarea din celulele osoase.
Doar o cantitate micd (10-20%) de vitamina D este
furnizatd prin dietd. Celelalte 80-90% sunt obtinute prin
piele in urma expunerii la lumina soarelui.

In mod traditional, s-a presupus ci oamenii din
zonele tropicale, datoritd expunerii prelungite la lumina
soarelui, vor produce suficientd vitamina D pentru a
satisface nevoile organismului. Evaluarea concentratiei de
vitaminei D se bazeazd in mod tipic pe concentratia
plasmatica a 25(OH)D. In general, nivelurile de 25(OH)D
sub 25 nmol/L sunt asociate cu tulburari metabolice care
afecteaza atat sistemul scheletic, cat si cel non-scheletic.
Nivelele >50 nmol/L sunt considerate suficiente pentru a
satisface nevoile fiziologice.

Vitamina D, fiind o vitamind solubild in grasimi,
este incorporata in micelii si apoi absorbitd in enterocite.
in epiderma pielii, 7-dehidrocolesterolul este convertit in
vitamina D in urma expunerii la lumina soarelui, apoi este
transportata la ficat pentru conversia in alti metaboliti ai
vitaminei D. Vitamina D> sau D; este transportatd in
circulatie legatd de o proteina de legare a vitaminei D a2-
globulind. Forma metabolic activda a vitaminei D,
calcitriolul (cunoscut si sub numele de 1,25(OH)D>), este
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produsa dupa hidroxilarea vitaminei D>/D3 mai intai in
ficat (pentru a forma 25(OH)D) si apoi in rinichi de catre
enzima l-o-hidroxilazd pentru a forma 1,25(OH)D>).
Calcitriolul, prin legarea la receptorii de vitamina D,
regleazd metabolismul calciului, diferentierea celulard si
diviziunea celulara. Atunci cand nivelurile de calciu sunt
scazute, glanda paratiroidd produce PTH, care stimuleaza
apoi productia de calcitriol de catre rinichi. Tesuturile
periferice raspund la calcitriol prin exprimarea
receptorului de vitamina D. Odata ce se leaga de vitamina
D, receptorul actioneazd ca un factor de transcriptie
regland expresia mai multor gene, inclusiv cele
responsabile pentru absorbtia calciului si fosfatului in
intestin si proteinele implicate in remodelarea osoasa.

Vitamina D este implicatd atat in raspunsurile
imune inndscute, cat si in cele adaptive astfel poate
modula rdspunsurile imune in infectii prin promovarea
dezvoltarii celulelor prezentatoare de antigen, care sunt
necesare pentru imunitatea umorala.

Vitamina E

Vitamina E este termenul general folosit pentru a
descrie un grup de compusi, incluzand patru tocoferoli (o,
B, v si d) si toco-trienolii lor corespunzatori (a., B, y si J).
Vitamina E a fost descoperitd in secolul al XX-lea ca
factor solubil in grasimi, critic pentru reproductie si
cresterea fetald de unde si numele de tocopherol (care
inseamna o molecula continand alcool responsabila pentru
nastere). Cele mai multe dintre activitatile biologice ale

33



vitaminei E se referd la prevenirea oxidarii acizilor grasi
polinesaturati de radicalii liberi, un factor important in
mentinerea integritatii membranelor plasmatice. Dintre
metabolitii  vitaminei E, o-tocoferolii sunt forma
predominantd la oameni si isoforma care prezintd cea mai
mare activitate antioxidantd. Rolul antioxidant al
vitaminei E este implicat in afectiuni precum ateroscleroza
si anemia hemoliticd, precum si in promovarea rezistentei
la infectii. In timp ce sursele alimentare sunt contribuitori
importanti la aportul de vitamina E, suplimentele devin tot
mai mult o sursd majora de vitamina E.

Deficienta de vitamind E a fost asociatd cu
apoptoza celulard, iar acest lucru se crede cad este
principalul factor responsabil pentru anemia indusd de
deficienta de vitamind E (in cazul globulelor rosii),
disfunctia neuronala (in celulele nervoase) si miopatiile (in
tesuturile cardiace si vasculare). Concentratia de vitamina
E este definitd in mod tipic prin concentratiile plasmatice
sau serice. La adulti, deficienta de vitamina E este definita
ca o concentratie plasmatica de a-tocoferol sub 12 pmol/L.

Aproximativ 68% din vitamina E din dietd este
absorbitda in enterocitele duodenale. Esterii alfa-
tocoferolului sunt hidrolizati de esterazele intestinale
inainte de a fi incorporati in miceli. Alfa-tocoferolul
difuzeaza pasiv prin membranele celulare si patrunde in
enterocite. Vitamina E din aportul alimentar este absorbita
in intestin ca parte a digestiei si absorbtiei acizilor grasi si
apoi este incorporatd in chilomicroni si transportatd prin
sistemul limfatic. Vitamina E este transportatd in cele din
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urma la ficat, unde este stocatd in principal in celulele
parenchimului. Atunci cand este necesar, vitamina E (in
special alfa-tocoferolul) este eliberatd de catre ficat in
circulatie ca parte a VLDL-urilor. In corp, vitamina E este
incorporatd in tesuturi sau componente celulare care au o
compozitie bogatd 1n acizi grasi, cum ar fi membranele
celulare, ficatul, creierul, eritrocitele si celulele adipoase.
In celulele adipoase sunt exploatate proprietitile
antioxidante ale vitaminei E astfel donand electroni pentru
a stabiliza radicalii liberi, protejeaza integritatea
membranelor celulare. In reactiile antioxidante care
implica vitamina E, se formeaza un intermediar radical al
vitaminei E care este ulterior convertit inapoi in vitamina
E prin actiunile acidului ascorbic si a glutathionului.

Dovezile provenite atét din studiile pe animale, cat
si din cele pe oameni sugereazd ca rolul antioxidant al
vitaminei E este exploatat si In rdspunsul imunitar. S-a
observat cd nivelurile adecvate ale vitaminei E sunt
asociate cu o proliferare crescutd a celulelor implicate in
apdrarea imunitard, ceea ce ar putea duce la o productie
crescutd de anticorpi si limfocite.

VITAMINA K

Descoperitd pentru prima datd in 1929 ca factor
esential pentru coagularea sangelui astfel utilizarea
timpurie a vitaminei K in practica clinica s-a concentrat pe
tratamentul bolilor hemoragice. Vitamina K vine n doua
forme, vitaminele K1, sintetizatd in plante si alge, si
vitaminele K2, sintetizate de bacterii. Vitamina K este mai
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ales abundentd in legumele cu frunze verzi, uleiuri,
produse din carne si, Intr-o masurd mai mica, in cereale.
Consumul de alimente bogate care contin fibre (reduc
abundanta bacteriilor producétoare de vitamind K) este
asociat cu reducerea stocurilor hepatice de vitamina K.

Vitamina K este o vitamina solubild in grasimi si
este absorbita 1n intestine ca parte a procesului de digestie
si absorbtie a grasimilor. Dupd incorporarea in miceli,
vitamina K este absorbita in enterocite. Persoanele cu boli
care afecteaza orice componentd a digestiei grasimilor,
cum ar fi insuficienta pancreaticd, prezinta un risc crescut
de deficit de vitamina K. Vitamina K (ca parte a
chilomicronilor) in mucoasa intestinald este eliberatd in
limfa si transportata in ficat legata de lipoproteine unde
este implicatd in reactii de carboxilare cu reziduurile de
aminoacizi cunoscute sub numele de acid gamma-
carboxiglutamic (Gla) care sunt formate prin addugarea
unui al treilea grup carboxilic la carbonul gamma al
acidului glutamic, folosind o enzimad care necesitd
vitamina K ca cofactor

VITAMINELE HIDROSOLUBILE

Vitamina C (acidul ascorbic) este un micronutrient
esential pentru organismul uman, cu un rol central in
mentinerea  integritatii  tesutului  conjunctiv, 1In
functionarea sistemului nervos si in protectia antioxidanta.
Istoric, una dintre primele demonstratii stiintifice ale
importantei sale in sdnatatea umand a fost realizatd de
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James Lind, chirurg in Marina Regald Britanica, care, In
secolul al XVIII-lea, a efectuat un studiu clinic controlat
privind tratamentul scorbutului. Rezultatele sale au aratat
ca fructele citrice, bogate in vitamina C, preveneau si
tratau eficient boala (17).

Fiziopatologic, scorbutul este consecinta unei
sinteze deficitare de colagen, ca urmare a lipsei acidului
ascorbic, co-factor esential in reactiile de hidroxilare ale
prolinelor si lizinei. Deficitul de colagen duce la fragilitate
vasculard, sangerari, vindecare Intirziatd a ranilor si
afectarea structurii osoase. Majoritatea speciilor de
mamifere pot sintetiza vitamina C endogen, prin conversia
glucozei sau galactozei, insd omul, alaturi de alte primate,
nu posedd enzima L-gulonolacton oxidaza, necesard
ultimei etape a sintezei. Din acest motiv, aportul exogen,
prin dietd, este indispensabil.

Pe langa rolul structural, vitamina C este implicata
in sinteza catecolaminelor (inclusiv norepinefrina), in
metabolismul acidului folic si in functionarea optima a
sistemului nervos central. Studii recente sugereaza ca
hipovitaminoza C poate afecta dezvoltarea cerebrala si
capacitatea de memorare, prin influenta asupra functiei
hipocampului.

Sursele alimentare cele mai importante sunt
fructele si legumele proaspete. Citricele (portocale, lamai,
grepfrut), kiwi, pepenele galben, cartofii, conopida si
broccoli sunt considerate alimente cu un continut ridicat
de vitamina C.
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In contextul actual, carenta clinic manifesta de
vitamina C este rard in tarile dezvoltate, dar niveluri
suboptimale ale concentratiei plasmatice (sub 11 uM) sunt
identificate la 5-10% dintre adulti. In schimb, in regiunile
cu acces alimentar limitat — cum ar fi taberele de refugiati
— au fost semnalate cazuri de scorbut, In special atunci
cand alimentele distribuite nu contin suficiente surse de
vitamina C. O altd categorie vulnerabild sunt sugarii
hraniti exclusiv cu formule nefortificate, care pot dezvolta
deficit in absenta suplimentarii corespunzatoare.

Pana la 90% din cantitatea de vitamina C ingerata
prin dieta este absorbitd la nivelul intestinului subtire, sub
forma de ascorbat (forma ionizatd) si acid dehidroascorbic
(forma oxidatd). Absorbtia are loc prin difuzie pasiva,
difuzie facilitatd si transport activ, implicaind mai multe
mecanisme moleculare specializate. Datorita caracterului
sau polar, vitamina C circuld in sange fard a necesita o
proteind transportoare. Concentratiile plasmatice sunt in
mod normal mentinute sub o limitd superioard de
aproximativ 15 mg/L, iar aportul in exces este eliminat
eficient prin excretie urinara.

In interiorul celulelor, vitamina C participa la
numeroase reactii redox, esentiale pentru multiple procese
fiziologice. Aceste reactii de oxidare-reducere constituie
baza functiilor sale biologice. Un rol esential al vitaminei
C este mentinerea structurii tridimensionale a colagenului,
cea mai abundentd proteind din organismul uman.
Hidroxilarea reziduurilor de prolina si lizina, etapa critica
in plierea corecta a colagenului, depinde de prezenta
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acidului ascorbic. Acest proces explica etiopatogenia
scorbutului, ale carui manifestari clinice includ vindecare
deficitara a ranilor, sangerari gingivale si cutanate, anemie
st dureri difuze corporale.

In plus, vitamina C are un rol important in
absorbtia fierului: actioneazd ca agent reducator,
convertind fierul din forma ferica (Fe*") in forma feroasa
(Fe*™), necesara pentru transportul acestuia prin
enterocitele intestinale, prin intermediul transportorului de
metale divalente (DMT1).

Rolul vitaminei C 1n imunitatea antiinfectioasd a
fost intens studiat si dezbatut in ultimele decenii.
Cercetarile au identificat mai multe mecanisme potentiale
prin care vitamina C ar putea sustine raspunsul imun:
stimularea proliferarii si diferentierii limfocitelor T (17) si
potentarea sintezei de anticorpi (18).

VITAMINELE DIN GRUPUL B

Complexul de vitamine B este alcatuit din opt
compusi hidrosolubili, care se regasesc frecvent in
aceleasi surse alimentare. Aceste vitamine includ:

e Bl —tiamina

e B2 —riboflavina

e B3 —niacina

e BS5 —acidul pantotenic
e B6 —piridoxina

e B7-—biotina

e B9 —folatul

e BI12 - cobalamina
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Majoritatea  vitaminelor din complexul B
functioneaza ca si coenzime sau cofactori in procesele de
sinteza si degradare a biomoleculelor fiind esentiale pentru
metabolismul energetic, fiind implicate 1n reactii critice in
tesuturile cu cerinte metabolice ridicate: creierul, sistemul
nervos si musculatura.

Prin rolul lor in metabolismul ADN si al
proteinelor, aceste vitamine sunt indispensabile 1in
perioadele de crestere rapida — in special in dezvoltarea
intrauterind si In copildria timpurie. De asemenea,
contribuie la mentinerea integritatii celulare si a
structurilor proteice precum hemoglobina.

Deficitele de vitamine B pot avea manifestari
variate, de la boli degenerative si anemii, la intarzieri de
crestere si afectiuni dermatologice. In timp ce unele
deficite sunt rare (ex: acidul pantotenic), altele, precum cel
de folat, sunt frecvent intalnite in populatii cu venituri
reduse sau la pacientii spitalizati. In sarcina, necesarul de
folat creste, iar deficienta acestuia este asociatad cu defecte
de inchidere a tubului neural la fat.

Absorbtia vitaminelor B este influentatda de
caracterul lor hidrofilic, ceea ce determind mecanisme
comune, dar si unele diferente:

e Transport activ: tiamina, riboflavina, folatul si
vitamina B12

o Difuzie facilitatd si pasiva: niacina (facilitare la con-
centratii mici, difuzie pasiva la concentratii mari)

e Difuzie pasiva predominanta: piridoxina (B6)
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In circulatia sanguina, vitaminele din complexul B
pot fi transportate liber (ex: niacina) sau legate de
albumina (ex: riboflavina, piridoxina). Fiind solubile in
apd, vitaminele B nu se depoziteazd in organism, motiv
pentru care este necesar aportul constant.Vitaminele B
actioneaza ca coenzime esentiale in catabolismul glucidic
si lipidic, biosinteza proteinelor, acizilor nucleici si
cofactorilor metabolici.

Exemple importante:

e Tiamina (B1): coenzima in glicoliza si ciclul Krebs,
implicata in generarea de ATP

e Riboflavina (B2): coenzima in reactii redox, inclusiv
in lantul de transport al electronilor

e Niacina (B3): coenzima in sinteza acizilor grasi si
catabolismul glucozei, actiondnd ca acceptor de
electroni

e (Cobalamina (B12): cofactor pentru doud enzime-
cheie:

o metilmalonil-CoA mutaza — degradarea
colesterolului, a unor acizi grasi si
aminoacizi

o metionin-sintaza - remetilarea
homocisteinei in metionina

Vitaminele din complexul B au demonstrat
capacitatea de a modula multiple componente ale
raspunsurilor imune atat innascute, cat si adaptive. Mai
multe dintre aceste vitamine, inclusiv niacina si tiamina,
prezintd proprietati antioxidante si pot juca un rol
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important in atenuarea raspunsurilor proinflamatorii
declansate de infectii. Acidul folic si vitamina B12 sunt
implicate in reglarea sintezei citokinelor, in timp ce
vitamina B6 participa la inducerea procesului de apoptoza.
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3. Raspunsul imun in context nutritional:
baze fiziopatologice si interactiunea cu
malnutritia

O serie de deficiente nutritionale pot reduce
capacitatea unei gazde de a se apara de un patogen iar la
randul lor, infectiile pot afecta statusul nutritional. Aceasta
relatie de cauzalitate este consideratad sinergica deoarece
atat infectia, cit si malnutritia exercitd efecte negative
asupra sanatatii gazdei dupd cum putem observa in figura
1.

1. Expunerea gazdei 2. Atasarea la receptorii
la agentul patogen specifici prin structuri
- Interactiunea specializate
dintre gazda si - supravietuirea este
microb, depasirea dependenta de existenta
barierelor de substantelor nutritive care
aparare a sa le asigure persistensa si
organismului uman multiplicarea

3. Proliferarea agentului patogen si invazia
tesuturilor
- acest fapt este posibil prin eliberarea unor
enzime, urmata de leziuni tisulare

Fig. 1 Procesul infectios
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Imunitatea innascutd, naturala sau nespecifica este
realizatd prin mecanisme arhaice precum bariera
anatomica alcatuitd din tegumente si mucoase, factorii
solubili prezenti in secretiile corporale si diverse celule
precum fagocitele, polimorfonuclearele, monocitele,
celulele natural killer etc. Sistemul imunitar inndscut nu
conferd organismului uman o imunitate de lunga durata ci
o actiune imediata, in primele ore de la contactul cu
microorganismul patogen.

O datd depasitda imunitatea naturald a organis-
mului, agentul patogen trece de bariere fizice suplimentare
precum peretele celular, al vaselor de sange si al tesutului
pulmonar, a caror integritate sau competentd imunologica
pot fi afectate de deficientele de macronutrienti sau
micronutrienti. In timpul disemindrii, patogenii trec in
mod tipic prin diverse modificari morfologice, fiziologice,
biochimice si moleculare pe care le-au dezvoltat pentru a
le permite sa invadeze gazda umana. Oricare dintre aceste
tranzitii poate fi influentatd de starea nutritionala a gazdei
deoarece patogenii sunt dependenti de gazda pentru a le
furniza nutrientii esentiali. Odatd ce patogenul ajunge la
tesutul dorit, urmeaza atasarea iar acest lucru se produce
prin existenta unor receptori specifici aflati la suprafata
unor celule astfel se explica tropismul germenilor
(hepatotropism, neurotropism, tropism epitelial etc).

Sistemul imunitar la oameni si la alte mamifere
este alcdtuit din organe si tesuturi primare si secundare,
amplasate strategic in organism pentru a oferi protectie
impotriva  invaziei  microorganismelor.  Organele
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»primare”, in care se dezvoltd celulele imune, includ
maduva osoasd si timusul. Toate celulele albe din sange
(leucocitele — inclusiv limfocitele, monocitele si
granulocitele, acestea din urma subdivizate in neutrofile,
eozinofile si bazofile) 1si au originea in maduva osoasa.

La mamifere, limfocitele B (celulele B) se
maturizeaza in maduva osoasd iar ganglionii limfatici,
splina si tesutul limfoid asociat mucoaselor reprezinta
organe si tesuturi ,,secundare”. Aceste structuri secundare
functioneaza ca puncte de intalnire pentru celulele imune,
fiind conectate intre ele prin sistemele sangvin si limfatic,
facilitand astfel transmiterea informatiei de la sistemul
imunitar innascut catre cel adaptativ.

In prezent, exista trei tipuri principale de imunitate:
imunitatea de tip 1 este declansata de virusuri si patogeni
intracelulari, imunitatea de tip 2 de infectiile cu helminti,
iar imunitatea de tip 3 de bacterii extracelulare si fungi.
Aceste tipuri de imunitate includ atdt componente ale
sistemului imun inndscut, dupa cum s-a mentionat
anterior, cat si ale celui adaptativ, ambele utilizand
mecanisme efectoare similare. Diferenta majora consta in
faptul ca raspunsurile adaptive sunt specifice antigenelor,
in timp ce cele innascute se bazeaza exclusiv pe
recunoasterea unor clase de patogeni prin intermediul
PAMPS (Pattern-Associated Molecular Patterns). Cele
trei tipuri de raspunsuri protective prezintd caracteristici
comune, care vor fi descrise in detaliu in sectiunile
urmatoare.
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Imunitatea de tip 1 se caracterizeazd prin
raspunsuri directionate impotriva virusurilor si altor tipuri
de organisme intracelulare. Macrofagele si celulele
dentridice produc IL-12 dupd expunerea la acest tip de
patogeni iar celulele de tip natural-killer produc IFN-y.
Celulele dendridice activate vor migra catre cel mai
apropiat ganglion limfatic unde vor prezenta antigenul
specific limfocitelor T CD4. Interleukina-12 (IL-12)
produsa de celulele dendritice determina activarea unui
program de diferentiere care conduce la dezvoltarea unui
fenotip de limfocite efector si de memorie de tip Thl.

Citokina efectoare principald produsa de celulele
Thl este interferonul gamma (IFN-y), iar aceasta citokina
contribuie la orientarea limfocitelor T naive catre
dezvoltarea unui profil Thl. Celulele Thl efectoare
parasesc ganglionii limfatici in decurs de cateva zile si
sunt atrase catre locul infectiei care a declansat raspunsul
imun, cum ar fi plamanul 1n cazul infectiei cu
Mycobacterium  tuberculosis. La mnivelul focarului
infectios, productia de IFN-y sporeste activitatea
antibacteriand a macrofagelor, avand un rol similar cu cel
al celulelor ILC1.

In plus, interactiunile directe dintre celulele Th1 si
macrofage pot transmite semnale de supravietuire catre
macrofage, sporindu-le capacitatea de a combate infectia.
Limfocitele T CD8 naive pot fi, de asemenea, stimulate de
celulele dendritice producatoare de IL-12 in cadrul unui
astfel de raspuns, diferentiindu-se in limfocite T citotoxice
(CTL). Celulele Thl cu memorie si CTL pot persista timp
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de mai multi ani, conferind imunitate de lunga durata, de
ordinul zecilor de ani, Impotriva unor patogeni precum
virusul rujeolic sau virusului herpetic. In cadrul unui
raspuns de tip 1, celulele Thl contribuie, de asemenea, la
generarea celulelor B de memorie, ducand la formarea de
celule plasmatice producitoare de anticorpi, care
sintetizeaza frecvent IgG cu rol opsonizant si neutralizant
viral, facilitand astfel eliminarea infectiilor virale.

Limfocitele T citotoxice (CTL) reprezinta
principalul tip de celule ale imunitétii adaptive implicate
in distrugerea celulelor gazda infectate cu virusuri (de
exemplu, virusul gripal, virusul hepatitic B si virusul
herpes simplex), precum si cu bacterii intracelulare (de
exemplu, Mycobacterium tuberculosis si Salmonella
typhimurium). CTL-urile raspund, de asemenea, la
infectiile protozoarelor intracelulare, precum cele cauzate
de Plasmodium spp. (malarie), Toxoplasma gondii
(toxoplasmoza) si Trypanosoma cruzi (boala Chagas).
Distrugerea celulelor infectate de catre CTL are loc dupa
recunoasterea antigen-specificd a celulei tintd prin
receptorul T specific antigenului exprimat de CTL,
implicand cdile litice mediate de CD95 si de sistemul
perforind/granzima.

Imunitatea de tip 1 poate fi activatd si in cadrul
reactiilor autoimune sau in contexte de leziune tisularda
neinfectioasa, asa cum se intampld, de exemplu, in
dezvoltarea placilor aterosclerotice la nivelul arterelor
coronare, unde macrofagele activate clasic joacd un rol
important in patogeneza.
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Raspunsul imun de tip 2 este predominant activat
in contextul infectiilor helmintice, dar poate aparea si ca
reactie la diversi alergeni sau veninuri de insecte.
Mecanismele efectoare asociate acestui tip de imunitate
vizeaza 1n principal barierele epiteliale si mucoase,
contribuind la protectia organismului prin mijloace
fiziologice si celulare specifice.

Citokinele-cheie ale acestui raspuns, in special
interleukinele IL-5 si IL-13, induc o serie de modificari
locale, precum hiperplazia celulelor -caliciforme si
cresterea secretiei de mucus la suprafetele epiteliale.
Aceste modificari favorizeaza eliminarea parazitilor, in
special a celor intestinali, prin intensificarea
peristaltismului. In paralel, IL-5 mediaza recrutarea si
activarea eozinofilelor, In timp ce mastocitele sunt de
asemenea atrase in focarul de infectie. Degranularea
acestor celule contribuie la distrugerea parazitilor tisulari.

Imunoglobulina E (IgE) este adesea implicatd in
acest tip de raspuns, legandu-se de receptorii specifici de
pe suprafata eozinofilelor, bazofilelor si mastocitelor,
facilitand activarea acestora intr-o manierd dependenta de
antigen.

Diferentierea limfocitelor T helper de tip 2 (Th2)
este stimulatd 1n principal de interleukina-4 (IL-4),
produsda de celule precum eozinofilele, bazofilele si
mastocitele activate 1n prezenta unor componente
structurale parazitare, cum ar fi chitina, un polizaharid
caracteristic anumitor helminti intestinali (ex. Ascaris
lumbricoides,  Ancylostoma  duodenale,  Necator
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americanus), dar si altor nevertebrate, precum insectele si
crustaceele.

Imunitatea de tip 3 este specializatd in protectia
impotriva patogenilor extracelulari localizati la nivelul
barierelor mucoaselor si al tegumentului. Celulele ILC3
(celule limfoide innascute de tip 3) sunt prezente in special
la nivel submucozal, iar limfocitele T helper de tip 17
(Th17) sunt frecvent induse in infectiile care afecteaza
mucoasele sau pielea. Aceste subpopulatii celulare
mediaza un raspuns imun eficient Tmpotriva unei game
largi de agenti patogeni extracelulari, incluzand bacterii
precum Klebsiella pneumoniae si Staphylococcus aureus,
dar si fungi oportunisti, cum este Candida albicans.

Citokina efectiva majora produsa de celulele ILC3
si Th17 este IL-17. Aceasta induce activarea celulelor
epiteliale si stromale, determinand secretia de peptide
antimicrobiene eficiente impotriva bacteriilor
extracelulare, precum si de chemokine cu rol in recrutarea
neutrofilelor la locul infectiei. In anumite conditii,
raspunsul Th17 poate fi activat si in absenta unui patogen
virulent, inclusiv fatd de bacterii comensale sau
oportuniste, contribuind astfel la inflamatia cronica
intestinald. Aceasta activare persistenta poate fi implicata
in etiopatogenia unor boli precum boala inflamatorie
intestinala si, posibil, cancerul colorectal. Mai mult,
dovezile actuale sugereaza ca limfocitele Th17 pot fi
implicate si in declansarea sau intretinerea unor boli
autoimune, cum ar fi lupusul eritematos sistemic,
psoriazisul sau artrita reumatoida (19).
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Infectiile comune din copildrie reprezinta un factor
de risc semnificativ pentru dezvoltarea malnutritiei.
Infectiile severe ale tractului respirator inferior, cum este
pneumonia, pot avea un impact profund asupra statusului
nutritional, intrucadt pot evolua clinic sever si pot
determina o reducere semnificativa a aportului alimentar.
In paralel, infectiile mai usoare, dar frecvente — precum
episoadele recurente de diaree — pot influenta negativ
cresterea staturo-ponderald a sugarilor, prin efectul lor
cumulativ (20).

Sistemul imunitar reprezintd un element esential in
apararea gazdei Tmpotriva organismelor patogene.
Procesul de imbatranire este asociat cu modificari ale
acestuia, incluzand un declin al componentelor celulare
protectoare (imunosenescentd), ceea ce determind o
susceptibilitate crescutd la boli infectioase, precum si o
crestere a gradului de inflamatie (inflamatia asociata
imbatranirii — inflammaging), care contribuie la riscul
crescut de aparitie a numeroase boli netransmisibile.

Nutritia joaca un rol determinant in functionarea
celulelor sistemului imunitar si 1n ceea ce priveste
compozitia microbiotei intestinale. La randul ei,
microbiota intestinald influenteaza si regleaza raspunsurile
imune si inflamatorii. Alterdrile legate de varsta, de
competenta imund, de inflamatie si disbioza intestinala pot
fi interconectate si ar putea fi, cel putin partial, rezultatul
modificarilor nutritionale asociate inaintarii in varsta. O
serie de micronutrienti (vitaminele C, D si E, precum si
zincul si seleniul) au un rol important In sustinerea functiei
diverselor tipuri de celule imunitare.

50



3.1. Interactiunea nutritie—infectie si impactul
malnutritiei asupra functiei imune

Malnutritia proteino-energetica (PEM)

Tuberculoza este o boala infectioasa cu o asociere
de lunga durata cu malnutritia, relatie in cadrul careia se
pot distinge atdt o cauzalitate directda (malnutritia
favorizand aparitia sau agravarea tuberculozei), cat si un
efect secundar (tuberculoza determinand instalarea
malnutritie1). Cu toate acestea, date recente sugereaza ca
un indice de masa corporala scazut — reflectand o greutate
corporala redusd 1n raport cu Indltimea — este corelat cu un
risc crescut de dezvoltare a bolii tuberculoase active (20).

Un aspect de interes particular il constituie studiile
care au demonstrat o asociere Intre malnutritie si reducerea
dimensiunilor timusului la sugari, modificare ce poate fi
evaluatd neinvaziv prin ecografie. Aceastda reducere a
volumului timic 1n perioada de sugar este corelata cu un
risc crescut de mortalitate infantile (21).

Vitamina A s§i imunitatea: implicatii ale
deficientei In context infectios

Deficitul de vitamina A are consecinte extinse
asupra ambelor ramuri ale sistemului imun — atat Thnascut,
cat si adaptativ. La nivelul epiteliilor, hipovitaminoza A
determind metaplazie scuamoasd, afectand functia de
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barierd a acestor structuri si favorizand patrunderea
agentilor patogeni. In maduva osoasi, vitamina A este
esentiald pentru mielo- si granulopoeza, iar absenta sa
compromite functionalitatea monocitelor/macrofagelor si
a granulocitelor. De asemenea, activitatea celulelor NK
este diminuata.

Acidul retinoic, metabolit activ al vitaminei A
actioneaza local prin mecanism paracrin si favorizeaza
diferentierea limfocitelor T reglatoare (Treg) la nivel
intestinal. Acest proces este esential pentru mentinerea
tolerantei imunologice fatd de flora comensala, prevenind
raspunsurile inflamatorii excesive. Totodatd, acidul
retinoic  stimuleazd expresia integrinei o4Pf7 si a
receptorului CCR9 pe limfocitele derivate din intestin,
facilitand astfel migrarea acestora inapoi catre tesutul
intestinal si popularea cu plasmocite secretante de IgA.
Endoteliul vascular intestinal exprimd molecula de
adeziune MAdCAM-1 (mucosal vascular addressin cell
adhesion molecule 1), care leagd integrina a4f7 si permite
extravazarea limfocitelor.

Vitamina D si implicarea sa in imunomodulare
si infectii respiratorii

Metabolitul activ al vitaminei D, calcitriolul, poate
fi sintetizat local de catre macrofage si alte celule
implicate in imunitatea Inndscuta, ca raspuns la activarea
receptorului Toll-like 2 (TLR2) de cétre agenti patogeni,
inclusiv  Mycobacterium tuberculosis. Acest stimul
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determina expresia enzimei 1-o-hidroxilaza, responsabila
pentru conversia formei circulante si inactivate biologic —
25-hidroxi-vitamina D — in forma sa activa, calcitriol.

In ceea ce priveste prevenirea infectiilor
respiratorii acute suplimentarea cu vitamina D s-a asociat
cu un risc redus de aparitie a acestor infectii, posibil prin
sustinerea raspunsului imun Tnnascut in fazele incipiente
ale infectiei. In plus, vitamina D a demonstrat beneficii in
reducerea riscului de exacerbari la pacientii adulti cu astm,
efect care poate fi explicat fie prin reducerea incidentei
infectiilor respiratorii — factori declansatori frecventi ai
exacerbarilor — fie printr-un efect imunomodulator direct
asupra patologiei astmatice.

Vitamina E si rolul ei in sustinerea raspunsului
imun

Vitamina E este un antioxidant liposolubil care
contribuie la protejarea celulelor sistemului imunitar
impotriva stresului oxidativ, fenomen ce poate explica o
parte dintre efectele sale benefice asupra reducerii
inflamatiei in cadrul imunitatii innascute si stimularii
proliferarii limfocitelor T.

Experimente realizate pe limfocite T CD4+ izolate
de la soareci au ardtat cd vitamina E Tmbunatateste
formarea sinapselor imune intre receptorii celulelor T
(TCR) si celulele prezentatoare de antigen (APC),
sugerand o optimizare a recunoasterii antigenului si a
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activarii imune (22). Majoritatea studiilor umane
referitoare la vitamina E s-au concentrat asupra
populatiilor varstnice, iar datele obtinute indica faptul ca
suplimentarea cu aceasta vitamind ar putea avea un rol
important in contracararea declinului functiei imune

.....

anumite infectii (23).

Vitamine hidrosolubile: B6, B12 si folatul

Vitaminele B6, B12 si folatul sunt componente
esentiale ale metabolismului cu un singur carbon, fiind
implicate direct in sinteza acizilor nucleici si a proteinelor.
Prin urmare, deficientele acestor micronutrienti pot afecta
semnificativ functionarea limfocitelor T si B. La indivizii
cu carente, au fost observate alterari ale raspunsului
proliferativ limfocitar, reducerea sintezei de anticorpi si
scaderea productiei de citokine — modificari ce reflectd un
status imun compromis (24).

Vitamina C

Reprezintd un antioxidant hidrosolubil esential,
avand un rol major 1n protectia celulelor imunitare
impotriva stresului oxidativ aparut in cursul raspunsului
imun (25). La subiectii umani alimentati cu o dieta
deficitara in vitamina C, s-a observat o reducere a
reactiilor cutanate de hipersensibilitate intarziata (DTH),
reactii mediate de citokina Thl IFN-y (26), ceea ce
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sugereaza afectarea atat a imunitatii adaptive, cat si a celei
inndscute. Administrarea suplimentard de vitamina C
acestor subiecti a determinat normalizarea raspunsului
DTH, confirmand implicarea vitaminei C in mentinerea
functiei Th1(27).

Cuprul si fierul

Sunt componente esentiale ale enzimelor
antioxidante superoxid dismutaza si, respectiv, catalaza.
Alaturi de seleniu si zinc (acesta din urma fiind, de
asemenea, component al superoxid dismutazei), aceste
metale joacd un rol important in reglarea statusului redox
si a raspunsurilor proliferative ale limfocitelor T si B.
Proliferarea limfocitelor T este redusd la sobolanii si la
subiectii umani cu deficit de cupru (27). Fierul este
transportat activ prin intermediul receptorului de
transferind, a carui expresie este crescuta in limfocitele T
activate. Celulele Thl sunt mai sensibile la deficitul de
fier, ceea ce se traduce prin scaderea productiei de IFN-y
si reducerea proliferarii. Diminuarea sintezei de IFN-y
conduce, la randul ei, la o activare redusa a limfocitelor T
citotoxice (CTL) si la scaderea reactivititii de tip
hipersensibilitate intarziatda (DTH). Fierul este necesar
pentru cresterea microorganismelor, iar numerosi agenti
patogeni sunt adaptati pentru a-1 obtine in mediul relativ
sdrac in fier al organismului uman (28,29). Aceasta
dependentd de fier a agentilor patogeni sugereaza ca
scaderea concentratiei serice de fier observatd in faza
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acutd a raspunsului inflamator ar putea reprezenta un
pentru microorganisme. Acest aspect poate explica
asocierea hemocromatozei (caracterizatd prin niveluri
crescute de fier tisular) cu o severitate mai mare a
infectiilor bacteriene invazive (30), precum si riscul
crescut de diaree infectioasd asociat administrarii de
suplimente de fier (31).

Acizii grasi polinesaturati

Reprezintd o componentd majora a fosfolipidelor
din structura membranelor celulare. Din punct de vedere
structural, acestia au la un capat o grupare carboxil si la
celalalt capat un grup metil. Acizii grasi se diferentiaza
prin lungimea lantului carbonat (de la cativa atomi de
carbon pana la peste 20), prin numarul de legaturi duble
carbon-carbon (acizii grasi saturati nu prezintd legaturi
duble, cei mononesaturati prezintd o singurd legatura
dubla, iar acizii grasi polinesaturati prezinta doua sau mai
multe) si prin pozitia acestor legaturi duble.

Denumirea omega-3 (n-3) indica prezenta unei
legaturi duble la trei atomi de carbon distantd de capatul
metil al lantului (analog, omega-6 indica prezenta la sase
atomi de carbon). Organismul uman necesita aport dietetic
de acizi grasi omega-3 si omega-6, intrucadt nu poate
sintetiza acizi grasi cu legaturi duble 1n aceste pozitii.
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Acizii grasi omega-3 de origine marind, in special
acidul eicosapentaenoic (EPA) si acidul docosahexaenoic
(DHA), prezintd activitdti antiinflamatoare bine
caracterizate si pot fi utili in ameliorarea simptomelor unor
boli inflamatorii cronice, precum artrita reumatoida si,
posibil, astmul (36). Eficienta EPA se datoreaza
similitudinii structurale cu acidul arahidonic (AA) — ambii
au 20 de atomi de carbon si patru legaturi duble —, insa
AA, componenta abundentd a membranelor celulare
umane, este un acid grad polinesaturat omega-6. Aceasta
asemanare este relevantd, deoarece AA reprezintd
precursorul mediatorilor inflamatori produsi de monocite,
granulocite  si, ocazional, limfocite, incluzand
prostaglandina E, (PGE;) si leucotriena B, (LTB,).
Leucotrienele mediazd inflamatia prin stimularea
chemotaxiei leucocitare, a fagocitozei si distrugerii
bacteriene de catre neutrofile si macrofage, precum si prin
cresterea transcriptiei genelor proinflamatorii (33).

Concluzii

Nutrientii si micronutrientii exercitd un impact
profund asupra homeostaziei imunitare si asupra evolutiei
bolilor infectioase, influentand atat raspunsurile imune
innascute, cat si pe cele adaptive. Vitamina C, prin rolul
sdu antioxidant si capacitatea de a sustine functia
limfocitelor Thl, contribuie la mentinerea unui raspuns
imun eficient impotriva agentilor patogeni. Micronutrienti
precum cuprul si fierul sunt implicati in functia enzimelor
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antioxidante si in reglarea proliferarii limfocitare, Tnsd atat
deficitul, cat si excesul lor pot favoriza susceptibilitatea la
infectii. Acizii grasi polinesaturati omega-3, in special
EPA si DHA, exercitd efecte antiinflamatoare complexe
prin modularea productiei de mediatori lipidici si
influentarea activarii celulelor imune, contribuind la
rezolutia proceselor inflamatorii.

Aceste observatii evidentiaza faptul ca statusul
nutritional reprezintd un determinant fundamental al
sandtdtii umane, iar optimizarea aportului de nutrienti
poate constitui o strategie eficientda de sustinere a
raspunsului imun si de reducere a poverii bolilor
infectioase. Avand in vedere complexitatea interactiunilor
dintre nutritie, metabolism si patogeneza microbiana,
aprofundarea cercetarilor in acest domeniu este esentiala
pentru dezvoltarea unor interventii nutritionale tintite,
bazate pe dovezi, care sa sprijine preventia si
managementul infectiilor.
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4. Clasificarea bolilor infectioase si rolul
statusului nutritional in susceptibilitate si
evolutie

Bolile infectioase, determinate de o gama larga de
agenti patogeni — bacterii, virusuri, fungi si paraziti —
continua sa reprezinte o provocare majora pentru sanatatea
publica la nivel global. Manifestarile clinice si severitatea
acestor boli sunt influentate nu doar de virulenta agentului
etiologic si de statusul imun al gazdei, ci si de factori
nutritionali. Statusul nutritional, reflectaind aportul
adecvat sau deficitar de macronutrienti si micronutrienti,
moduleaza direct functia imund si capacitatea
organismului de a raspunde eficient la infectii.
Deficientele in vitaminele A, C si D, precum si in minerale
esentiale precum fierul, zincul si cuprul, pot compromite
integritatea barierei epiteliale, rdspunsul imun inndscut si
cel adaptativ, crescand susceptibilitatea la infectii si
agravand prognosticul acestora. Pe de alta parte, un aport
optim de acizi grasi esentiali, aminoacizi si antioxidanti
poate sprijini rezolutia proceselor inflamatorii si
recuperarea functiei tisulare. Intelegerea interactiunii
complexe dintre tipologia bolilor infectioase si nutritie
reprezintd o premisa fundamentald pentru dezvoltarea
strategiilor de preventie si tratament personalizat, cu
potential de a reduce atdt incidenta, cat si severitatea
infectiilor.
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Bacteriile sunt organisme unicelulare, lipsite de
nucleu delimitat de membrana, care pot supravietui si
prolifera in aproape orice mediu de pe Pamant.
Comunitatea de bacterii si alte microorganisme care
coexista intr-un anumit ecosistem, cum ar fi intestinul
uman, este denumita microbiom. lIstoric, clasificarea
speciilor bacteriene s-a bazat pe aspectul lor la
microscopul optic, incluzdnd morfologia celulara (de
exemplu, forme sferice, bacilare, spiralate) si capacitatea
de a retine coloranti specifici (cum este colorarea Gram),
ce reflectd particularitati structurale ale peretelui
bacterian. In culturile bacteriene, necesarul nutritiv si
caracteristicile metabolice biochimice reprezinta criterii
suplimentare de identificare.

Progresele recente 1n clasificarea genotipica,
incluzand secventierea ARN ribozomal si secventierea
intregului genom, permit o grupare mai precisa a speciilor
inrudite, identificarea de noi specii si subtipuri si, in
anumite cazuri, revizuirea clasificarii taxono mice. Cu
toate acestea, 1n practica clinicd, nomenclatura bazata pe
caracteristicile de colorare Gram ramane relevanta.
Eficacitatea multor antibiotice uzuale, inclusiv penicilina,
depinde de capacitatea acestora de a penetra peretele
celular bacterian si de a inhiba sinteza componentelor sale.
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Bacterii Gram-pozitive

Bacteriile Gram-pozitive prezinta un perete celular

bogat in peptidoglican si retin colorantul Gram. Printre
speciile Gram-pozitive cu relevanta clinica se numara:

Stafilococii, comensali ai tegumentului si
mucoasei nazale, implicati In infectii ale tesuturilor
moi, osteomielite sau sepsis diseminat.
Streptococii, localizati frecvent in orofaringe si pe
tegument, responsabili de infectii cutanate,
faringiene si cardiace.

Pneumococii, rezidenti in nazofaringe, etiologie
comund pentru pneumonii, sepsis si meningite.
Enterococii, bacterii Gram-pozitive comensale ale
tractului gastrointestinal, dar cu potential patogen
oportunist.

Rolul bacteriilor Gram-pozitive benefice in

microbiom

Lactobacilii reprezinta un element esential al
microbiomului intestinal si vaginal, prevenind
colonizarea de cdtre specii patogene. Ei sunt
utilizati si in procese fermentative din industria
alimentara (vin, branzeturi, iaurt).

Bifidobacteriile, anaerobe Gram-pozitive,
constituie o parte importantd a microbiomului
intestinal si pot fermenta carbohidrati complecsi,
inclusiv oligozaharide din laptele matern la copii.

61



Bacteriile Gram-negative prezinta o membrand
citoplasmatica suplimentara la nivelul peretelui celular si
nu retin colorantul Gram. Multe dintre acestea exprima
endotoxind — un lipopolizaharid (LPS) — la suprafata
peretelui celular, structurd esentiala pentru supravietuirea
bacteriana si totodata o tintd majora a rdspunsului imun si
inflamator uman. Una dintre componentele endotoxinei,
lipidul A, este responsabild de initierea unui raspuns
inflamator sever, care poate evolua catre sepsis si
mortalitate ridicata.

Printre bacteriile Gram-negative cu relevanta
clinicd se numara:

e Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella,
Salmonella, Shigella etc.), comensale ale tractului
gastrointestinal uman si animal, dar cu potential
patogen oportunist sau enteroinvaziv.

e Pseudomonas, Vibrio si Campylobacter, prezente
in intestin, apa, sol si diverse medii de mediu, cu
rol atdt in infectii umane cdt si in procese
ecologice.

e Specii rezidente in nazofaringe, precum Neisseria
st  Haemophilus, implicate 1n  etiologia
pneumontilor, sepsisului si meningitelor.

62



Bacterii particulare

Micobacteriile, incluzand Mycobacterium
tuberculosis ~ si micobacteriile  non-tuberculoase,
reprezintd una dintre cele mai frecvente cauze bacteriene
de mortalitate la nivel global, estimandu-se aproximativ
10 milioane de cazuri si 1,5 milioane de decese anual (38).
Aceste bacterii nu preiau coloratia Gram si au fost initial
clasificate pe baza capacitatii lor de a prelua coloratia
Ziehl-Neelsen (acid-alcoolo-rezistente).

Micobacteriile pot determina infectii acute la
indivizi fard imunitate preexistentd, cum ar fi copiii mici.
Totusi, acestea au un ciclu de replicare mult mai lent
comparativ cu alte bacterii, motiv pentru care tratamentul
antibiotic trebuie administrat pe perioade lungi, de luni, si
nu zile, deoarece antibioticele actioneaza doar in timpul
diviziunii celulare.

In mod obisnuit, dupa expunere, micobacteriile
intrd intr-o faza latentd de infectie, caracterizatd printr-un
echilibru intre bacteriile care se replica lent, raspunsul
imun al gazdei si ,,izolarea” granulomului tuberculos prin
tesut fibros, ca urmare a inflamatiei locale. Infectia latenta
cu M. tuberculosis afecteaza aproximativ 25% din
populatia globala (34).

Reactivarea infectiei latente poate surveni In
conditiile in care acest echilibru este perturbat, de exemplu
prin scaderea imunitatii gazdei datorata inaintarii in varsta,
administrarii de imunosupresoare sau afectiuni precum
infectia cu HIV, alcoolismul sau malnutritia.
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Interfata om-bacterie

Fiintele umane sunt expuse la bacterii de la
momentul nasterii pana la sfarsitul vietii. La nastere, dupa
o perioadd petrecutd in uter, un mediu In mod obisnuit
steril, se colonizeaza o comunitate complexd formata
preponderent din bacterii, dar care include si alti
prokariote (Archaea), precum si eucariote (Eukarya).
Aceasta comunitate de microorganisme este preluata in
principal din canalul de nastere si colonizeaza initial
tractul intestinal al nou-nascutului, orofaringele si alte
spatii. Aceastd comunitate microbiand este denumita
colectiv microbiota, iar totalitatea genelor prezente in
aceste microorganisme este cunoscutd ca microbiom, desi
termenii microbiom si microbiotd sunt frecvent utilizati ca
sinonime.

Nou-ndscutul dobandeste in mod normal
microbiomul intestinal initial de la flora intestinala si
vaginald a mamei. Nu este surprinzator ca microbiomul
intestinal al sugarilor ndscuti prin cezariand difera de cel
al sugarilor nascuti vaginal. Microbiomul intestinal
parcurge un proces relativ previzibil de maturare pe
parcursul copildriei, cu modificari semnificative 1n
perioada diversificarii alimentatiei si stabilizare ulterioara,
proces care, in conditii favorabile, se finalizeaza in jurul
varstei de 3 ani (35).

Rolurile metabolice majore ale microbiomului
intestinal includ fermentarea anaeroba a fibrelor
alimentare (de exemplu, prin Bacteroidetes si
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Bifidobacterium), cu producerea de acizi grasi cu lant scurt
(SCFA), precum acetatul, propionatul si butiratul;
rezistenta la colonizarea si invazia microorganismelor
potential patogene; reglarea si facilitarea dezvoltarii
sistemului imunitar; precum si sinteza vitaminelor si a
aminoacizilor esentiali. SCFA reprezintd o sursd
importantd de energie si exercitd o gama larga de efecte
fiziologice si metabolice, inclusiv reglarea apetitului,
modularea raspunsurilor imune si mentinerea integritatii
epiteliale intestinale, oferind astfel protectie impotriva
invaziei bacteriene. Alte specii, cum sunt lactobacilii,
produc peroxid de hidrogen si alti mediatori care inhiba
bacteriile si fungii invazivi (36).

Compozitia  microbiomului intestinal  este
influentatd de dietd, in special de compusi prebiotici
naturali (care favorizeaza cresterea bacteriand, cum sunt
oligozaharidele), de compusi antibacterieni (de exemplu
anticorpi si lizozim) prezenti in laptele matern si adaugati
artificial in formulele pentru sugari, precum si de ingestia
componentelor bacteriene (probiotice) sau a bacteriilor
potential patogene. In timpul copilariei, tranzitia de la
alaptare la consumul altor carbohidrati are un impact
major asupra compozitiei comunitatii microbiene,
diversitatea speciilor crescand odata cu varsta.
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Colonizarea ca un precursor al infectiilor
respiratorii simptomatice

Colonizarea mucozald asimptomatica reprezinta
un precursor pentru numeroase infectii bacteriene comune
si faciliteaza transmiterea acestora.

Colonizarea tractului respirator de catre agenti
patogeni bacterieni poate fi influentatd de infectiile virale
concomitente sau de vaccinarea Impotriva agentilor
patogeni respiratori, cum este Streptococcus pneumoniae,
care determind modificari si asupra altor specii bacteriene
decét cele tintite de vaccin.

Imunitatea, malnutritia si infectiile bateriene

Functiile sistemului imunitar sunt clasificate, in
linii mari, in ,,inndscute” si ,,adaptative”. Aceste doua
componente sunt conectate, furnizand multiple ,,straturi”
de aparare, reglate cu atentie pentru a evita autoagresiunea
st leziunile induse de raspunsurile inflamatorii si cele de
distrugere a agentilor patogeni.

Imunitatea inndscutd reprezintd un proces de
recunoastere a moleculelor caracteristice bacteriilor, altor
agenti patogeni si acizilor nucleici. Aceasta are loc prin
intermediul unui set de receptori celulari specializati,
receptorii de tip Toll (toll-like receptors — TLR), care
declangeazd cascade de semnalizare intracelulard,
conducand la eliberarea de molecule implicate 1in
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recrutarea, activarea si distrugerea agentilor patogeni si a
materialelor straine Tnca de la prima expunere.

Celule precum macrofagele si neutrofilele
fagociteaza bacterii, materiale straine si resturi celulare iar
prin intermediul citokinelor transmit semnale pentru
recrutarea altor celule imunitare. Neutrofilele, care
constituie principala linie de aparare celulara impotriva
infectiilor bacteriene deja instalate, elibereaza granule ce
contin radicali liberi de superoxid toxici pentru bacterii si
fungi, Intr-un proces intens ce necesita energie furnizata
de adenozin-trifosfat (ATP). De asemenea, neutrofilele
pot capta si ucide bacterii extracelular prin formarea de
»capcane  extracelulare  neutrofilice”  (neutrophil
extracellular traps — NETs), alcatuite din ADN, cromatina
si proteine granulare. In plus, cascade chimice precum
sistemul complement furnizeaza mecanisme de marcaj al
materialului  strdin pentru fagocitozd (opsonizare),
atragere a celulelor — in special a macrofagelor — catre
focarul infectios (chimiotaxie), liza bacteriilor prin
perforarea peretilor celulari si aglutinarea agentilor
patogeni.

Existd mai multe studii privind imunitatea
adaptativa in relatie cu statusul nutritional decat in cazul
imunitatii innascute. In primul rand, exista unele dovezi ci
atat numarul cat si functiile de semnalizare ale celulelor
dendritice sunt afectate de malnutritie. Celulele dendritice
sunt detectoare timpurii ale antigenelor, procesandu-le si
prezentandu-le intr-un format recunoscut de limfocitele T
si actionand ca o linie principald de semnalizare prin
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citokine intre componentele inndscutd si adaptativa ale
sistemului imun. Mai multe studii au raportat ca
malnutritia se asociazd cu atrofia timusului — locul de
origine al limfocitelor T —, cu depletia celulelor timice in
contextul deficientelor de proteine, fosfor si zinc dar
dimensiunea timusului se restabileste odata cu reabilitarea
nutritionald (37).

Micronutrienti specifici si infectiile bacteriene

Vitamina A - Suplimentarea cu vitamina A reduce
mortalitatea infantila de toate cauzele cu aproximativ 12%
in principal prin efectele asupra diareei (38). Vitamina A
provenitd din dietd sau suplimente este transformata in
forma sa activa, acidul retinoic (AR), care are multiple
roluri in imunitatea sistemica Tnnascuta si adaptativa prin
reglarea transcriptiei genice. In imunitatea innascuti, AR
este mecanismul antibacterian primar, regland prolife-
rarea, maturarea si raspunsurile citokinice ale monocitelor,
macrofagelor si neutrofilelor. De asemenea, AR este
esential pentru mentinerea integritatii  epiteliului
respirator, intestinal si urogenital, precum si pentru
producerea de IgA secretor (39).

Vitamina D - Expunerea la soare si uleiul de ficat
de cod au fost utilizate istoric ca tratament adjuvant pentru
tuberculoza (TB) (40). In ultimele decenii s-a stabilit o
relatie strdnsd Intre vitamina D si sistemul imunitar, cu
mecanisme atat antibiotice, cat si antiinflamatorii.
Receptorii vitaminei D (VDR) se regdsesc pe suprafata
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majoritatii celulelor imune. Activarea TLR-urilor de catre
agenti patogeni determind supraexpresia VDR-urilor pe
suprafata macrofagelor, inducand sinteza unui peptide
antimicrobian, catelicidina, care ucide direct M.
tuberculosis intracelular (41).

O meta-analiza a aratat ca suplimentarea cu
vitamina D la pacientii cu TB creste rata conversiei
frotiurilor si culturilor sputei, precum si Imbunatatiri
radiologice, dar fard efect asupra mortalitatii (42). Exista,
de asemenea, dovezi cd suplimentarea reduce incidenta
infectiilor respiratorii acute la copii si adulti (43).

Zincul. Deficienta de zinc este frecventa in tarile
cu venituri mici si medii, in parte din cauza
biodisponibilitatii reduse datoritd antinutrientilor precum
fitatii din dietele pe baza de plante. Zincul este implicat in
multiple procese ale imunitatii Tnnadscute si adaptative care
controleaza infectiile bacteriene, in sinteza ADN si ARN,
precum si In mentinerea structurilor celulelor umane (44).
Deficienta de zinc este asociatd cu atrofie timica,
reducerea diferentierii limfocitelor T imature si a maturarii
si proliferdrii acestora, cu alterarea chimiotaxiei,
fagocitozei si formarii de NETs de catre neutrofile si
macrofage, precum si cu dereglarea echilibrului
citokinelor pro- si antiinflamatorii si a stresului oxidativ.
Suplimentarea cu zinc reduce morbiditatea prin diaree si
incidenta pneumoniei confirmate radiologic la copii (45).
Niveluri scazute ale zincului seric au fost observate la
pacientii cu sepsis, posibil datoritd redistribuirii zincului
pentru a limita disponibilitatea sa pentru bacteriile in
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replicare si pentru a favoriza raspunsurile imune inndscute
rapide, in detrimentul celor adaptative, mai lente, 1n
contextul infectiilor bacteriene severe (46).

Fierul. Anemia feripriva ramane raspandita la
copiii prescolari, scolari si la femeile insdrcinate, iar
suplimentarea cu fier este frecvent utilizata. Totusi, fierul
este un micronutrient esential pentru replicarea majoritatii
speciilor bacteriene. Numeroase bacterii — inclusiv cele
din microbiota intestinala, Enterobacteriaceae patogene
(E. coli, Salmonella, Vibrio, Klebsiella), dar si Listeria —
produc siderofori care capteaza fierul liber si il transporta
intracelular. Astfel, fierul se afld intr-o veritabila ,,lupta”
intre gazda si bacterii (47). In Absorbtia si concentratiile
circulante ale fierului sunt strict reglate de hepcidina si
proteinele de legare a fierului (feritind, transferind). In
inflamatie sau infectie, hepcidina serica creste,
determinand redistribuirea si sechestrarea fierului in
macrofage si ficat. Totusi, unele bacterii — precum
Neisseria meningitidis si anumite tulpini de E. coli — au
dezvoltat mecanisme de a extrage fierul din proteinele
gazdei (48). Studii pe animale aratd ca fierul si
mecanismele mediate de siderofori contribuie la virulenta
bacteriana si la leziunile tisulare in infectii (49).

Suplimentarea orala cu fier este asociatd cu
inflamatie intestinala, disbioza si risc crescut de diaree. La
copiii cu hemoglobind scazutd, suplimentarea cu fier
imbunatateste dezvoltarea motorie si cognitiva insa este
neclar care este limita superioard a beneficiului si daca
exista riscuri la copiii fara deficit de fier.
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Existd un interes tot mai mare pentru
imunometabolism (metabolismul si necesarul de substrat
al celulelor imune), precum si pentru imunonutritie
(necesarul nutritional al indivizilor pentru mentinerea sau
restabilirea functiei imunitare normale), cele mai multe
cercetari fiind realizate in domeniile chirurgiei, oncologiei
st sepsisului (50).

Administrarea timpurie de glucoza si lipide a fost
asociatd cu o incidentd mai micd a infectiilor si cu
externarea mai rapidd din sectia de terapie intensiva.
Aminoacizii specifici, precum arginina si glutamina, si
acizii grasi omega-3, au fost investigati ca adjuvanti
imunologici in sepsis, dar pana in prezent nu exista dovezi
clare privind reducerea mortalitdtii (51) (Tab.1).

Tabelul 1. Micro/macronutrientii adjuvanti in sepsis

INTERVENTIE |MECANISME [REZUMATUL [IMPLICATII
DOVEZILOR |PRACTICE

Initierea Sustinere In  PEPaNIC,|Eviti
nutritiei in|metabolica initierea precoce|supraincarcar
primele 24  hjtimpurie a nutritiei a fost|ea proteica in
(enterald/parent diunitoare; primele 24 h;
erala) efectul negativ s-|titrarea
a corelat culprudenta a
dozele de|suportului

aminoacizi — |nutritiv.
mai multe infectii
noi si sedere mai
lunga in ATL
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Aminoacizi Substrat pentru|Fara dovezi con-
(arginina, celule  imune;|sistente de
. o Nu se
glutamina) uree/NO; reducere a <
) . e recomanda ca
integritate mortalitatii; . .
. L . |adjuvanti ,,de
intestinala semnale de risc| . .., N
~ .. |rutina in
cand se adminis- . o
< sepsis; evitati
treazd  precoce S
. . administrarea
si/sau in doze|,. .
e timpurie.
mari (in linie cu
PEPaNIC).
Glucide Repletie Asociate cu mai|Permise  ca
(administrare  |energetica putine infectii si|parte a
timpurie, pentru externare  mai|suportului
controlati) raspunsul imun|timpurie din|timpuriu, cu
si ,work of|ATI comparativ|evitarea
fever” cu amanarea unei|hiperglicemi
sdptamani. ei.
Lipide Surse de|Similar
(administrare |energie, glucidelor: Pot fi utilizate
timpurie, modulare asociere cu maitimpuriu, cu
controlata) inflamatorie putine infectii sijmonitorizare
recuperare mai|metabolica.
rapida.
Omega-3 Rezolutia Posibil
inflamatiei, .. adjuvant  in
. Studii eterogene;
mediatori  pro-|.. . protocoale
.. fara efect clar pe
rezolutivi . selectate; nu
mortalitate.
standard  de
ingrijire.
Vitamina A Acid  retinoic:|; ..|Nu se
. In pneumonii <
bariera . . . |recomanda ca
e e bacteriene: farad| .
epiteliala, IgA, " adjuvant
- beneficii clare pe . .
reglare raspuns . . specific in
. mortalitate/insuc .
inflamator . sepsis/pneum
ces terapeutic. onie
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Vitamina D Catelicidina Beneficii in unele
(antimicrobian), |infectii
modulare respiratorii/TB; .
<< s Corectati
Th1/Th2 fara impact clar o
N . deficitul; nu
in adjuvanta .
. |ca adjuvant
tratamentului .
. universal.
pneumoniei
asupra
mortalitdtii.
Zinc Chemotaxie/fag |Deficit frecvent .
N . . _|Corectie
ocitoza, n sepsis;|,. ...
o . . tintita a
citokine, stres|trialurile cal’ . .
N . ~_|deficitului; nu
oxidativ adjuvant in| .
. adjuvant  de
pneuthonie — N\, ih3  pentru
aratd  beneficii a-p
sepsis.
ferme pe
mortalitate.
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5. Infectiile bacteriene si nutritia

Infectiile bacteriene continuad sd reprezinte o
cauza majora de morbiditate si mortalitate atat la adulti,
cat si la copii. Dovezile actuale sugereaza cd impactul lor
va creste dramatic, pe masurd ce se raspandesc gene
bacteriene transferabile, care confera rezistentda la
majoritatea antibioticelor disponibile in prezent. Exista
dovezi solide ca infectiile bacteriene sunt mai frecvente,
mai severe si mai letale la indivizii subnutriti.

Bacteriile sunt organisme unicelulare fara nucleu
delimitat de membrand. Comunitatea de bacterii si alte
microorganisme care coexista intr-un anumit locus, de
exemplu la nivel intestinal, este denumitd microbiom.

Istoric, speciile bacteriene au fost clasificate pe
baza aspectului lor la microscopul optic, incluzand forma
celulard (de exemplu: sfericd, bacilard, spiralatd) si
capacitatea de a retine coloranti (precum colorarea Gram),
proprietati ce reflectd caracteristicile peretelui celular
bacterian. La cultivarea bacteriilor, necesarul lor nutritiv
si particularitdtile metabolice biochimice oferd mijloace
suplimentare de identificare.

Eficacitatea multor antibiotice frecvent utilizate,
inclusiv penicilina, depinde adesea de capacitatea acestora
de a penetra peretele celular bacterian, unde actioneaza
prin inhibarea sintezei componentelor structurale ale
acestuia.
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Bacteriile Gram-pozitive au un perete celular bogat
in peptidoglican si retin colorantul Gram. Specii Gram-
pozitive frecvent intalnite includ stafilococii, rezidenti
tipici ai pielii si cavitatii nazale, care pot provoca infectii
ale tesuturilor moi, infectii osoase sau sepsis diseminat;
streptococii, localizati In orofaringe si la nivelul pielii,
responsabili de infectii cutanate, faringiene sau cardiace;
si pneumococii, prezenti 1n nazofaringe, care pot
determina pneumonie, sepsis si meningitd. Alte bacterii
Gram-pozitive, precum enterococii, pot fi rezidente la
nivelul tractului gastrointestinal.

Bacteriile Gram-pozitive pot produce toxine care
determind toxiinfectii alimentare sau distructii tisulare
localizate.

Lactobacilii sunt bacterii Gram-pozitive si
constituie o componentd majorda a microbiomului
intestinal si vaginal, avind un rol protector impotriva
speciilor invazive; de asemenea, sunt utilizati in industria
alimentara pentru fermentarea vinului, branzeturilor si
iaurtului. Bifidobacteriile sunt anaerobi Gram-pozitivi,
reprezentind o altd componentd importantda a
microbiomului intestinal, capabile sa fermenteze
carbohidrati, inclusiv oligozaharidele din lapte la copii.
Lactobacilii si bifidobacteriile sunt frecvent utilizate ca
probiotice, desi beneficiile acestora sunt, in general,
specifice tipului de populatie tinta si tulpinii utilizate.

Bacteriile Gram-negative au o membrand
citoplasmatica suplimentara in structura peretelui celular
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si nu retin colorantul Gram. Multe bacterii Gram-negative
exprima endotoxind, un lipopolizaharid (LPS) prezent in
peretele celular, esential pentru supravietuirea bacteriana
si reprezentand o tintd majora pentru raspunsurile imune
si inflamatorii ale gazdei. Unul dintre componentele
endotoxinei, lipidul A, poate declansa un raspuns
inflamator sistemic sever, cunoscut sub numele de sepsis,
caracterizat prin mortalitate ridicata.

Bacteriile =~ Gram-negative  includ  familia
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella,
Salmonella, Shigella si altele), rezidenta in intestinul uman
si animal, precum si speciile Pseudomonas, Vibrio si
Campylobacter, care pot fi intalnite 1n tractul
gastrointestinal, apa, sol si in diverse medii din natura.
Alte bacterii Gram-negative se gasesc la nivelul
nazofaringelui si pot cauza pneumonie, sepsis si
meningitd, incluzand speciile Neisseria si Haemophilus.

Totusi, majoritatea bacteriilor Gram-negative sunt
inofensive sau chiar benefice, cum ar fi Bacteroidetes,
prezent in sol si, In mod deosebit, In intestinul uman si
animal, unde reprezintda o componentd majora a
microbiotei rezidente.
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Bacterii Gram-pozitive
vs. Gram-negative

Bacterii
Gram-pozitive

Caracteristici structurale

* Perete celular gros.
bogat in peptidoglican

e Fara membrana externa

e Retin colorantul Gram
— apar violet

Exemple clinice

e Staphylococcus

e Streptococcus
Streptococcus pneumoniae
(pneumococ)

e Lactobacillus

e Bifidobacterium

Rol in patogenitate

si nutritie

A Produc frecvent exotoxine
- toxiinfectii alimentare,
distructie tisulara
localizata

)

Bacterii

Gram-negative

Caracteristici structurale

* Perete celular subtire,
cu putin peptidoglican

¢ Membrana externa
suplimentara (cu LPS)

* Nu retin colorantul
Gram — apar roz

Exemple clinice

e Escherichia coli
» Solmonella

» Shigella

» Neisseria

* Pseudomonas

s Vibrio

* Campylobacter

Rol in patogenitate si

&‘ Produc endotoxina (LPS)
— responsabila de
inflamatie severa si sepsis

Figura 2. Diferentele intre bacteriile gram pozitive §i

gram negative
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Rezistenta antimicrobiana

Traim intr-o erd in care evolutia rezistentei
antimicrobiene bacteriene (AMR) depaseste ritmul de
descoperire, evaluare si implementare a noilor clase de
antibiotice. Se estimeaza ca, anual, au loc aproximativ
700.000 de decese la nivel mondial (inclusiv ~230.000
cauzate de tuberculoza multidrog-rezistentd), iar pe
traiectoria actuald, acest numdr ar putea creste pand la
circa 10 milioane de decese pe an pana in 2050 (52).

Genele de rezistentd la antibiotice sunt frecvent
codificate pe plasmide, unititi genetice independente de
cromozomul bacterian principal, care pot fi transferate
intre bacterii atdt din aceeasi specie, cat si intre specii
diferite. Plasmidele permit rdspandirea rapida a rezistentei
la principalele clase de antibiotice utilizate in prezent,
inclusiv  peniciline, cefalosporine si carbapeneme.
Dezvoltarea unor noi clase de antibiotice este, in general,
foarte costisitoare. Mai mult, facilitatile necesare pentru
diagnosticul si clasificarea precisa a AMR lipsesc in
special 1n regiunile afectate de saracie.

Indivizii subnutriti prezintd un risc crescut in
contextul AMR, deoarece dezvoltd infectii mai frecvente
sl mai severe si necesita, in general, spitalizari de durata
mai lunga, crescand astfel expunerea la infectii asociate
ingrijirilor medicale. In Kenya, infectiile sanguine
nosocomiale au fost de 2,5 ori mai frecvente la copiii cu
malnutritie severa (53). Prin urmare, problema AMR
afecteaza disproportionat indivizii si comunitdtile cu statut
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socio-economic scdzut acestia fiind expusi celui mai mare
risc de infectii bacteriene datoritd unor diete inadecvate
sau malnutritie.

Raspunsurile la vaccinurile antibacteriene

Principalele specii bacteriene impotriva carora
sunt vaccinati copiii (si uneori adultii) includ:
Mycobacterium  tuberculosis (agentul etiologic al
tuberculozei), Bordetella pertussis (tuse convulsiva),
Corynebacterium diphtheriae (difterie), Haemophilus
influenzae (pneumonie si meningitd), Streptococcus
pneumoniae (pneumonie, sepsis si meningitd), Neisseria
meningitidis (sepsis si meningitd), Pasteurella pestis
(ciumd), Salmonella typhi (febra tifoida) si Vibrio
cholerae (holera).

Existd mai multe tipuri de vaccinuri: vaccinurile vii
contin organisme bacteriene atenuate, dar viabile, care
induc un raspuns protector (in mod tipic atat raspuns T-
mediat, cat si raspuns B-mediat, similar infectiei naturale)
si includ vaccinul bacilului Calmette—-Guérin (BCG)
impotriva tuberculozei si vaccinul oral impotriva febrei
tifoide. Vaccinurile vii virale, precum vaccinul
antirujeolic, pot, de asemenea, sd ofere protectie impotriva
infectiilor bacteriene secundare.

Vaccinurile inactivate existd in mai multe forme si
necesitd de obicei administrarea mai multor doze.
Vaccinurile cu celule bacteriene intregi inactivate sunt
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utilizate impotriva tusei convulsive, febrei tifoide, holerei
si ciumei. Vaccinurile proteice contin antigene proteice
purificate sau recombinante ale unui agent patogen, cum
ar fi vaccinul difteric.

Vaccinurile polizaharidice contin lanturi lungi de
zaharuri din capsula bacteriand si pot include mai multe
serotipuri ale unei specii bacteriene; acestea sunt utilizate
impotriva infectiilor cu S. pneumoniae, H. influenzae, N.
meningitidis si S. typhi. Vaccinurile polizaharidice con-
jugate induc raspunsuri ale celulelor B (implicit, productie
de anticorpi) fard necesitatea sprijinului celulelor T si sunt,
prin urmare, eficiente in perioada de sugar.

Concluzii

Infectiile bacteriene continua sa reprezinte o cauza
majord de morbiditate si mortalitate atat la adulti, cat si la
copii. Noi instrumente si tehnici oferd oportunitdti pentru
imbunatatirea intelegerii biologiei agentilor patogeni, a
relatiilor dintre metabolism, nutrienti si sistemul imunitar,
precum si a microbiomului si a potentialului sdu de
manipulare. Aceastd Intelegere, combinatd cu studii
riguroase, este anticipatd sa conducd la strategii
nutritionale tintite si eficiente pentru prevenirea si
tratamentul infectiilor bacteriene. Prevenirea infectiilor
prin vaccinare si prin imbunatatirea accesului la apa,
sanitatie si conditii de viatd este de asemenea probabil sa
reduca povara malnutritiei endemice in tarile cu venituri
mici si medii.
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5.1. Scarlatina

Boala infectioasd endemo-epidemica, determinata
de streptococul B-hemolitic de grup A toxigen,
caracterizata clinic prin febra, angina, varsaturi, urmate de
un exantem micropapulos caracteristic.

Etiologie

- streptococul B-hemolitic de grup A
(Streptococcus pyogenes), secretor de eritrotoxind, coc
Gram pozitiv, dispus in perechi sau in lanturi scurte in
specimenele clinice

- In culturile pe agar-sdnge, apare sub forma unor
colonii albe-grii, Inconjurate de hemoliza completa (beta)

- componentele somatice ale acestui streptococ
sunt: capsula care serveste ca factor de virulentd accesoriu,
carbohidratul specific de grup (polizaharidul C),
peptidoglicanul care confera rigiditate peretelui celular si
proteina M, antigenul major de virulenta

- produsele extracelulare mai importante sunt:
exotoxina pirogenicd, responsabild pentru eruptia din
scarlatind; streptolizina O (SLO), streptolizina S (SLS),
hialuronidaza, streptokinaza, proteinaza, amilaza, esteraza
etc.

- Anticorpii fatd de streptolizina O (ASLO) sunt
folositi in serodiagnosticul infectiei streptococice
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Epidemiologie

- sursa de infectie: bolnavul cu scarlatina sau
anginad cu streptococ B-hemolitic din grupa A, secretor de
eritrotoxind si purtdtorii asimptomatici de streptococi
secretori de  eritrotoxind

- calea de transmitere: acrogend (respiratorie)
prin picaturile de secretie nasofaringiand (picaturile
Fliigge); contact direct cu obiecte contaminate

- poarta de intrare: faringiand, rareori poate fi
cutanatd sau conjunctivala

- contagiozitatea: cu o zi inaintea aparitiei
simptomatologiei si persistd Inca 1-3 zile dupd initierea
antibioticoterapiei

- receptivitatea: este maxima la varsta scolara,
avand un varf de incidentd la 6-14 ani. In scarlatini nu
apare o0 imunitate antistreptococicd, ci una antitoxina
eritrogena.

Patogenie

Rolul esential in patogenia scarlatinei il detine
exotoxina streptococului responsabild de aparifia
exantemului, febrei, manifestarilor digestive si nervoase
din scarlatind. Poarta de intrare este orofaringele si, foarte
rar, plagile chirurgicale sau leziunile tegumentare. La
nivelul portii de intrare, streptococii se multiplica,
determinand angina, elaboreaza exotoxina ce difuzeaza in
organism, declansand febra, greturile, varsdturile si,
ulterior, exantemul.
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Semne si simptome clinice

- incubatia: 3-6 zile (media)
- prodromul (perioada preeruptiva): debut
brusc, cu triada clinica febra, angind, varsatura

-febra (39-40 °C), insotita de frisoane,
tahipnee, tahicardie, agitatie, convulsii la copii
-angina (enantemul, inflamatia istmului
faringian) amigdalele i istmul faringian intens
hiperemice ,,ca flacara”, uneori net delimitata
-amigdalele sunt congestionate, edematoase si
pot fi acoperite cu un exsudat alb-cenusiu,
aspect de angind eritemato-pultacee, cu
distributie In criptele amigdaliene (lacunard),
sau cu depozite zonale, care pot conflua sub
forma falselor membrane, angina pseudo-
membranoasa

-senzatie de wuscdciune in gat disfagie,
odinofagie, inapetenta

-varsdturile Insotite de greturi, dureri
abdominale

-adenopatii  satelite submaxilare, latero-
cervicale

-limba: aspect caracteristic, incarcatd cu un
depozit alb, ,,limba de portelan", prima faza a
ciclului lingual

-faciesul bolnavului este tipic, cu paloare peri-
buco-mentonierd, cu congestia pometilor
obrajilor, realizand ,,masca lui Filatov" sau
wfaciesul palmuit al lui Trousseau"
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- perioada de stare (eruptiva): durata de 4-6 zile
-exantemul (eruptia, rash) apare initial pe
torace si la radacina membrelor, apoi se
extinde in 1-2 zile pe tot trunchiul, atinge
extremitatile, respectand palmele, plantele si
regiunea periorala
-exantemul apare Intr-un puseu §i este
caracteristic, micro-papulo-eritematos
(dimensiuni cat un varf de ac), aspru la
atingere, pe un fond eritematos, realizand
aspectul clasic descris de ,,piele de rac fiert",
dispare la presiune , nu este pruriginos
-predomina la nivelul plicilor de flexiune, unde
apare semnul patognomonic Grozovici-Pastia
sub forma unor linii hemoragice, transversale,
cu petesii care dureaza si dupd retragerea
exantemului (permite un  diagnostic
retrospectiv)

-testul Rumpel-Leeds de fragilitate capilara
este pozitiv

-faciesul caracteristic descris sub numele de
masca Filatov este caracterizat prin congestia
intensd a obrajilor cu paloare circumoralad
(,,facies palmuit") si buzele carminate

-ciclul lingual cuprinde modificarile aspectului
limbii:

-in I-a zi - limba este saburalda, acoperita
integral de un depozit sabural albicios (,,limba
de portelan")

-a [I-a zi - limba se descuameaza, de la varf si
marginile laterale catre baza limbii, avand
aspect de ,,Jimba cu margini rosii”
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-a III-a zi - descuamarea progreseaza, cu aspect
de ,,limbain2 V’:un,,V” alb la varf i un ,,V”
rosu la baza limbii
-a IV-a zi - limba este total dezepitelizata, cu
papilele gustative proeminente, fiind numita
,,limba zmeurie”
-a V-a zi - limba Incepe sa se reepitelizeze
-dupa 7 zile - limba este epitelizata, fiind
comparata cu o ,,limba lacuitd” sau ,,limba de
pisica”
-dupa doud saptamani limba devine de aspect
normal
- perioada de convalescenta (2-3 saptamani) -
descuamarea este furfuracee (aspect fainos) pe trunchi sau
in lambouri la nivelul palmelor si plantelor ,,in deget de
manusd”. Sub tratament cu antibiotice, descuamatia este
discreta.

Forme clinice

Dupa evolutie:
1. Forme medii sau forme tipice de scarlatina - cele
descrise anterior
2. Forme atenuate (atipice) - debut atenuat, exantemu
discret, simptomatologie stearsa
3. Formele severe (maligne) - rar observate, debut brusc
cu febra, frisoane, stare toxica, exantem intens cu caracter
hemoragic si manifestari sistemice severe: encefalita,
hepatita, nefritd, miocardita, soc septic.
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Complicatii
1. toxice (precoce): eruptia hemoragica, nefrita toxica,
artrita toxica, socul toxic, encefalita toxica
(encefalopatie cu convulsii i comd), miocardita toxica,
hepatita toxica
2. septice: flegmon paraamigdalian, al planseului bucal,
sinuzite si otite acute, mastoidite, meningite, septicemii,
endocardite, abcese metastatice, artrite  septice,
osteomielitd, pneumonii si bronhopneumonii, peritonita,
pericarditd, endocardita, meningitd purulenta, abces cere-
bral, abces hepatic, septicemie cu soc toxico-septic etc.
3. imunologice (tardive) si corespund afectiunilor
poststreptococice: reumatism articular acut, cardita
reumatismald, glomerulonefrita difuzd acuta, eritemul
nodos, uveitd, vasculite, coreea Sydenham, Purpura
Henoch-Shoénlein etc.

- complicatiile au devenit rare in era antibioticoterapiei

Diagnostic pozitiv
- date epidemiologice: context epidemiologic, focar de
infectie streptococicd, contact infectant recent cu un
bolnav de scarlatina
- date clinice: triada de debut cu febra, angind, odinofagie,
disfagie, varsaturi

- aspectul caracteristic al exantemului

- ciclul lingual

- masca Filatov, semnul Grozovici-Pastia
- date de laborator: - hematologic: leucocitoza cu
neutrofilie, moderata eozinofilie

- bacteriologic: exudatul faringian - prezenta

streptococului - hemolitic de grup A
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- serologic: determinarea titrului antistreptolizinei
O (ASLO), cu valori >200 U/ml, pledeazd pentru
o infectie streptococica in antecedente

- testele nespecifice de inflamatie acuta: cresterea
VSH, Fg, CRP, al, a2 globulinelor

- evidentierea antigenelor streptococilor [-
hemolitici de grup A cu teste rapide

Tratament

- mdasuri igieno-dietetice: scarlatina face parte din grupa
A de boli transmisibile cu declarare epidemiologica
nominald, izolare in spital 7 zile, repaus la pat si regim
alimentar.

Recomandari dietetice pe etape

A. Faza acuta (odinofagie semnificativa, febra)
Obiective: hidratate, confort alimentar, proteine usor
digerabile.

Recomandat:

Lichide calde, neiritante: ceai slab, apa, supa
strecurata

Piureuri fine: cartofi, morcovi, dovlecel

Cereale moi: gris cu lapte, orez cu lapte

[aurt, lapte la temperatura camerei

Smoothie-uri din fructe fard seminte (banana,
piersicd)

Supe crema (dovleac, morcov, cartofi)

De evitat:

alimente acide (citric, rosii), picante, foarte
fierbinti
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o chipsuri, pine prajita, alimente crocante
e bauturi carbogazoase

B. Perioada de recuperare (simptome in regresie)
Obiective: normalizarea alimentatiei, suport proteic si
vitaminic.
Recomandat:
e QOua fierte moi/omleta la aburi
e Peste slab (cod, pastrav) gitit la abur
e (Carne alba tocata marunt sau foarte bine fragezita
o Paste cu sosuri blande (fara rosii)
o Cartofi copti/ fierti, legume sotate usor
e Fructe coapte sau moi (banana, mar copt)
e Branza de vaci, iaurt probiotic
De evitat:
e carne rosie greu digerabilda
e prajeli
e condimente intense
e sucuri acide

- tratament etiologic: Penicilina G reprezintd antibioticul
de electie,
- doza la copii 50 000 U.I/kg/zi, intramuscular la 6-8
ore, 6 zile
- doza la adulti 3 M Ul/zi, intramuscular la 6-8 ore, 6
zile
-1n zilele 7, 14 si 21 se continua cu administrarea i.m.
a unei peniciline retard (benzatinpenicilina),
Moldamin, in doza de 600.000 UI pentru varstele <12
ani si 1.200.000 UI pentru cei >12 ani
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La cei alergici se administreazad Eritromicina, 2
g/zi la adult, la 6-8 ore interval, 30-50 mg (in medie
40)/kg/z1 la copil, la 6-8 ore interval, 10 zile sau
Claritromicina, Azitromicina, Clindamicina, Cefaclor.

- tratament simptomatic: antitermice (paracetamol,
algifen, algocalmin), antiinflamatorii (Ibuprofen) si
capilarotonice (vitamina C, vitamina P).

- tratament patogenic pentru formele severe, hipertoxice
care necesita terapie intensiva completd, corticoterapie
(hemisuccinat de hidrocortizon 10 mg/kg/zi, i.v., sau
dexametazond 0,4-0,5 mg/kg/zi i.m. sau prednison 1
mg/kg/zi pe cale orald)

- dispensarizarea convalescentilor de scarlatind este
obligatorie timp de 3 sdptadmani, pentru depistarea
sindroamelor  poststreptococice:  examenul  clinic,
examenul de urina saptdmanal si exudatul faringian la per-
soanele cu risc.
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6. Interactiunea dintre nutritie, bolile
diareice si agentii patogeni enterici

Diareea este definitd de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS) ca , eliminarea a trei sau mai multe
scaune moi sau lichide pe zi (sau o frecventa mai mare
decdt cea considerata normala pentru individ) (54).
Aceasta reprezintd unul dintre cele mai frecvente
simptome ale infectiilor gastrointestinale, fiind adesea
cauzata de bacterii, virusuri si paraziti.

Din punct de vedere clinic, diareea este clasificata
in mai multe tipuri: diareea acuta apoasa, cu durata de la
cateva ore pand la cateva zile, care include si holera;
diareea acuta cu singe, denumita si dizenterie; diareea
acuta prelungita, cu o durata de 7-13 zile; si diareea
persistenta, care dureaza 14 zile sau mai mult. Termenul
de ,, boli diareice” este utilizat pentru a descrie ansamblul
afectiunilor cauzate de agenti infectiosi care se manifesta
frecvent prin diaree (55).

Epidemiologie

Datele privind impactul infectiilor enterice,
furnizate de proiectul Global Burden of Disease, indica
pentru anul 2017 peste 6,3 miliarde de episoade diareice la
nivel global, soldate cu aproximativ 1,7 milioane de
decese. Copiii cu varsta sub 5 ani au prezentat 1,1 miliarde
de episoade, care au dus la 589.000 de decese (56). Desi
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in ultimul deceniu s-a inregistrat o reducere semnificativa
a mortalitatii si morbiditatii prin diaree ca urmare a
implementdrii unor interventii eficiente, acestea continua
sa reprezinte o problema majora de sanatate publica.

Etiologie

Au fost identificati treisprezece agenti patogeni
implicati In producerea episoadelor diareice (57). Luand
in considerare toate grupele de varsta, rotavirusul, Shigella
st Salmonella spp. reprezinta primele trei cauze principale
de deces asociat diareei. Totusi, etiologia bolilor diareice
difera usor la copiii sub 5 ani, la care rotavirusul este
responsabil pentru 29,3% dintre decese, Cryptosporidium
spp. pentru 11%, iar Shigella spp. pentru 5,5%. Tabelul 2
prezintd lista agentilor microbieni care contribuie
semnificativ la decesele asociate infectiilor enterice.
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Tabelul 2. Agenti microbieni frecvent implicati in infectiile
enterice

Bacterii Virusuri Paraziti .
protozoari
Campylobacter s Adenovirusuri Entamoeba
Py PP histolytica
. . Cryptosporidium
Vibrio cholerae Rotavirus
spp.
Escherichia coli
enterotoxigen Norovirus Giardia lamblia
(ETEC)
Escherichia coli
enteropatogen
(EPEC)
‘Shigella Spp. H H |
‘Salmonella spp. H H |
‘Aeromonas spp. ” H |
Clostridioides
difficile

Implicatii imunologice si alterarea barierei
intestinale in malnutritie

Dincolo de factorii comportamentali si de mediu,
malnutritia determind modificari profunde ale homeo-
la infectii enterice. Disfunctia barierei mucoase, alterarea
microbiomului si compromiterea imunitatii mucozale
reprezinta mecanisme centrale in acest proces.
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6.1. Disfunctia barierei epiteliale intestinale

Integritatea barierei intestinale depinde de
structura vilozitara, de jonctiunile stranse intercelulare
(tight junctions), de secretia de mucus si de productia de
peptide antimicrobiene. In malnutritie, in special in
formele severe, se observa:

e atrofie vilozitara si reducerea suprafetei de
absorbtie;
proteinelor jonctionale (occludind, claudine,
zonula occludens);

o reducerea secretiei de mucus si a expresiei
peptidelor antimicrobiene (defensine, catelicidine)

Consecinta directd este fenomenul de ,,leaky gut”,
care faciliteazd translocatia bacteriand si a produselor
microbiene (lipopolizaharide, flageline) in circulatia
sistemicd, contribuind la inflamatie cronica de grad scazut
si la agravarea statusului nutritional.

6.2. Disbioza intestinala si pierderea rezistentei la

colonizare

Malnutritia este asociatd cu  modificari
semnificative ale compozitiei microbiomului intestinal,
caracterizate prin:

o reducerea diversitdtii microbiene;
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e scaderea bacteriilor comensale cu rol protector (de
exemplu, producatoare de acizi grasi cu lant scurt);

o cresterea proportiei de specii potential patogene
sau oportuniste.

Aceastd disbioza compromite rezistenta la
colonizare, mecanism esential prin care microbiota
normald impiedica multiplicarea patogenilor enterici.
Reducerea productiei de butirat si alti acizi grasi cu lant
scurt afecteazd suplimentar integritatea epiteliala si
reglarea raspunsului imun local.

In acest context, copilul malnutrit devine mai
susceptibil la infectii cu enteropatogeni bacterieni, virali
sau parazitari, iar clearance-ul acestora este adesea
intarziat.

6.3. Alterarea imunitatii mucozale si sistemice

Malnutritia proteino-calorica si deficitul de
micronutrienti (zinc, vitamina A, fier) determind o afectare
complexd a raspunsului imun:

o scaderea productiei de IgA secretorie, esentiala
pentru neutralizarea patogenilor la nivel mucosal;

e reducerea functiei celulelor T helper si a
raspunsului celular mediat Thl;

o afectarea functiei macrofagelor si neutrofilelor;

o diminuarea productiei de citokine protective.
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Deficitul de zinc, de exemplu, este asociat cu
afectarea regenerdrii epiteliale si cu alterarea functiei
barierei intestinale, in timp ce deficitul de vitamina A
compromite integritatea epiteliilor si diferentierea
limfocitara. Rezultatul este un raspuns imun ineficient la
infectiile enterice, cu duratd prelungitd a episoadelor
diareice, incarcatura microbiand crescuta si risc sporit de
complicatii sistemice.

6.4. Enteropatia asociata malnutritiei si inflamatia

cronica

In multe regiuni cu resurse limitate, malnutritia
coexistd cu ceea ce este descris drept enteropatie
ambientala (environmental enteric dysfunction — EED),
caracterizata prin inflamatie intestinald subclinica, infiltrat
limfocitar, hiperplazie criptica si permeabilitate crescuta.

Aceastd conditie perpetueazd un cerc Vicios:
inflamatia cronica reduce absorbtia nutrientilor, agraveaza
deficitul nutritional si mentine un status proinflamator
sistemic care favorizeaza susceptibilitatea la infectii.

Integrare patogenica: cercul vicios malnutritie—
infectie

Prin cumularea acestor mecanisme — expunere
crescutd la patogeni, disfunctie de bariera, disbiozd si
imunodeficienta functionala — se contureaza un model
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patogenic integrativ in care malnutritia si infectia enterica
se auto-potenteazd reciproc. Fiecare episod infectios
agraveaza deficitul nutritional prin anorexie, malabsorbtie
si hipercatabolism, iar deteriorarea statusului nutritional
amplifica vulnerabilitatea la noi infectii.

In consecinti, abordarea clinici eficientd a
copilului malnutrit trebuie sa includa nu doar reabilitare
nutritionald, ci si interventii orientate catre: restaurarea
microbiomului intestinal, suplimentarea micronutrientilor
esentiali, reducerea expunerii la patogeni prin masuri de
igiend si sigurantd alimentard, preventia si tratamentul
precoce al infectiilor enterice.

Componentele imune ale barierei intestinale:
celulele Paneth, IgA secretorie si GALT

Functia de bariera a epiteliului intestinal nu este
exclusiv structurala, ci reflectd o interactiune complexa
intre mecanisme epiteliale, microbiene si imunologice. In
acest context, celulele Paneth, imunoglobulina A
secretorie (sIgA) si tesutul limfoid asociat mucoasei
intestinale (gut-associated lymphoid tissue — GALT) joaca
roluri esentiale in mentinerea homeostaziei si in
prevenirea invaziei patogenilor.

Localizate la baza criptelor lui Lieberkiihn,
celulele Paneth reprezinta un element central al imunitatii
inndscute intestinale. Acestea secretd un repertoriu bogat
de peptide antimicrobiene, incluzand a-defensine, lizozim,
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fosfolipaza A2 secretorie si alte molecule cu activitate
bactericida directa. Peptidele antimicrobiene contribuie la
limitarea proliferdrii bacteriilor patogene, mentinerea
echilibrului microbiotei comensale, prevenirea penetrarii
bacteriene catre stratul epitelial profund. Disfunctia
celulelor Paneth, descrisa in diverse conditii inflamatorii
si nutritionale, este asociatd cu alterarea compozitiei
microbiotei si cresterea susceptibilitatii la infectii enterice.

Imunoglobulina A secretorie (sIgA)

IgA constituie principala imunoglobulina a
suprafetelor mucozale si un pilon al imunitatii adaptive
intestinale. Sintetizata de plasmocitele din lamina propria
si transportata activ prin celulele epiteliale cétre lumen,
sIgA: neutralizeazd virusuri si toxine, inhiba aderenta
bacteriilor la epiteliu, faciliteaza ,,immune exclusion” prin
agregarea si eliminarea microorganismelor.

Un nivel adecvat de sIgA este esential pentru
mentinerea tolerantei fatd de microbiota comensala si
pentru prevenirea inflamatiei excesive. Deficitele
nutritionale pot compromite productia si secretia de IgA,
reducand eficienta apararii mucozale.

Tesutul limfoid asociat mucoasei intestinale
(GALT)

GALT reprezintd cea mai extinsd componenta a
sistemului imun al organismului si include: placile Peyer,
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foliculii limfoizi izolati, limfocitele intraepiteliale,
celulele dendritice si macrofagele din lamina propria.
Aceste structuri permit recunoasterea antigenica,
inducerea tolerantei orale si generarea unui raspuns imun
adaptativ eficient. Celulele dendritice capteaza antigene
din lumen si le prezintd limfocitelor T, orchestrand
echilibrul intre raspunsul proinflamator si toleranta
imunologica.

Integrare functionala

Bariera intestinala trebuie inteleasd ca un sistem
format din trei parti: componenta fizica (epiteliu si
jonctiuni stranse), componenta chimicd (mucus si peptide
antimicrobiene), componenta imunologica (sIgA si
GALT).

Interactiunea armonioasd dintre aceste compo-
nente asigurd o permeabilitate selectiva optimd —
permitand absorbtia nutrientilor si mentinand in acelasi
timp separarea eficientd intre mediul intern si incarcatura
microbiand luminala.

In contextul malnutritiei, perturbarea oricireia
dintre aceste componente compromite echilibrul delicat al
ecosistemului  intestinal,  favorizdnd  translocatia
microbiana, inflamatia si infectiile recurente. In consecint3,
integritatea barierei mucozale reprezinta o {inta terapeutica
majord in strategiile moderne de preventie si tratament al
complicatiilor infectioase asociate malnutritiei.
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Impactul deficitelor nutritionale specifice
asupra barierei mucoase gastrointestinale

Deficitele anumitor nutrienti pot determina
modificari  semnificative ale barierei  mucoase
gastrointestinale influentand direct susceptibilitatea
copilului la infectii enterice. Integritatea acestei bariere
depinde de un proces continuu de reinnoire epiteliala:
celulele epiteliale sunt eliminate constant si inlocuite prin
proliferarea si diferentierea celulelor stem localizate in
criptele colonice.

Vitamina A, prin intermediul acidului retinoic,
joacd un rol esential in diferentierea adecvata a acestor
celule astfel deficitul determind pierderea mai multor
tipuri celulare epiteliale, inclusiv a celulelor caliciforme
producatoare de mucus, conducand la degradarea stratului
mucos protector. In plus, deficitul de vitamina A este
asociat cu reducerea populatiei de celule limfoide
innascute de tip 3 (ILC3), ceea ce determina scaderea
productiei de interleukine IL-17 si IL-22. Consecinta este
diminuarea functiei antimicrobiene la nivelul stratului de
mucus $i compromiterea apararii mucozale.

Zincul reprezintd un alt micronutrient esential
pentru mentinerea sanatatii mucoasei intestinale. Deficitul
de zinc este asociat cu disfunctia celulelor Paneth,
caracterizatd prin reducerea activitdtii antimicrobiene,
precum si cu atrofia vilozitara si a tesutului limfoid
intestinal. Aceste modificari afecteaza capacitatea barierei
epiteliale de a preveni invazia agentilor patogeni (58).
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Deficitele anumitor aminoacizi par, de asemenea,
sa contribuie la alterarea functiei de bariera.
Suplimentarea cu L-arginind si alanil-glutamind a
demonstrat Imbunatatirea functiei barierei intestinale atat
in modele animale, cat si la sugari, sugerand un rol
metabolic si trofic esential al acestor substraturi in
regenerarea si mentinerea integritatii epiteliale (59).
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7. INFECTII CU POARTA DE INTRARE
DIGESTIVA

7.1. ENTEROCOLITELE ACUTE S$I TOXIINFECTIILE
ALIMENTARE

Termenul de enterocolite acute se refera la un grup
de afectiuni diareice acute, rapid instituite si de cele mai
multe ori complet reversibile, ce afecteaza persoanele de
orice varstd. Mecanismul care std la baza acestei patologii
implicd perturbari majore 1In ceea ce priveste secretia,
absorbtia si transportul lichidelor in tubul digestiv.

ETIOLOGIE

-virald: rotavirusuri (mai ales la copii),
enterovirusuri, virusurile hepatitice;

-bacteriana: E. Coli, Shigella, Campylobacter,
-parazitard: Giardia lamblia, Trichinella spiralis;

-alimentarda: alimente neadecvate la sugar,
consumul excesiv de fructi crude la copii mai mari sau
consum excesiv de fibre la adulti (varza, fasole etc);

-latrogena: postmedicamentoasa (intoleranta dupa
unele medicamente sau ca efect advers la unele antibiotic).
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EPIDEMIOLOGIE

Enterocolitele acute sunt cele mai frecvente cauze
de morbiditate si mortalitate la nivel global, mai ales in
tarile in curs de dezvoltare. Potrivit Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (OMS), diareea acuta, un simptom central al
enterocolitei acute, reprezintd a doua cauza de deces la
copiii sub 5 ani. Anual, apar peste 1,7 miliarde de cazuri
de boala diareica, ducand la aproape 500.000 de decese in
randul copiilor din aceasta categorie de varsta [21].

In tarile in curs de dezvoltare, enterocolitele sunt
in principal de natura infectioasd, determinate de conditii
de igiend precara, acces limitat la apd potabila si
salubritate deficitari. In tarile dezvoltate, cazurile sunt
asociate contamindrii alimentare, focarclor nosocomiale
sau infectiilor virale sezoniere (de exemplu, norovirus,
rotavirus).

TABLOUL CLINIC

De multe ori diareea reprezintd unica manifestare
a bolii, alteori scaunele diareice sunt precedate de
manifestari precum epigastralgii, greturi, vomismente.

Durerile abdominale au caracter colicativ
(intermitente, migratorii, calmare spontana in cateva
minute si reinstalare la intervale variabile), pot avea
legaturd cu emisia de scaune si sunt difuz proiectate la
nivelul abdomenului. La palpare, tonusul si mobilitatea
sunt normale, durerile putand fi provocate la o apasare
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usoard pe o zond nedelimitatd strict, aproximativ in
cadranul central abdominal (mezogastric).

Alte semne si simptome clinic includ halena
neplacutd si limba saburald, semne specifice pentru
deshidratare (sete persistenta, ochi infundati, tegumente si
mucoase uscate) iar in cazurile mai avansate, pliu cutanat
persistent, hipotensiune arteriala, tahicardie, oligoanurie.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul ~ cuprinde  totalitatea  datelor
epidemiologice, a datelor clinice prezentate si se sprijind
pe datele de laborator, prin efectuarea analizelor de sange
si a examenulor din scaun  (coprocultura,
coproparazitologic).

Prima reguld pentru recoltarea corectd a
coproculturii implicd ca aceasta sd aiba loc inaintea
administrarii antibioticelor. Se foloseste tamponul din kit
pentru a preleva din portiunile semnificative — muco-
purulente sau sanguinolente sau, daca acestea lipsesc, se
recolteaza prin rotirea tamponului in trei zone diferite ale
bolului fecal, pana cand fibrele acestuia sunt complet
acoperite de produs. In cazul probelor lichide se imerseaza
tamponul in scaunul lichid pana cand acesta este complet
imbibat. Dupad recoltare, se introduce tamponul in
interiorul recipientului, se rupe codita acestuia in dreptul
semnului §i se infileteaza capacul cat mai etans, se va
asigura ca mediul de transport lichid nu se varsa in timpul
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acestor manevre si nu se introduce o cantitate mai mare de
fecale in recipient, deoarece doar proba imersata in lichid
este stabila. Transportul catre laborator se poate face in
aceeasi zi cu recoltarea sau a doua zi de dimineata, fara a
depasi Insd 24h de la recoltare si nu se pastreaza la frigider.
Pentru a preveni contaminarea probei se evitd contactul
probei cu urind, apa din toaleta sau hartie igienica.

7.2. DIZENTERIA BACTERIANA

Dizenteria bacteriand este o boald infectioasa acuta
cu manifestari n sfera digestiva determinata de specii de
Shigella.

ETIOLOGIE

Cei mai frecventi agenti etiologici implicati in
dizenterie sunt bacteriile din genul Shigella (dizenteria
bacilard) si protozoarele Entamoeba histolytica (dizenteria
amibianad).

Genul Shigella include mai multe specii patogene:
Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella boydii si
Shigella sonnei. Aceste bacterii produc toxine si distrug
mucoasa intestinului gros, ducand la inflamatie severa si
ulceratii.
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EPIDEMIOLOGIE

Sursa de infectie este omul iar calea de transmitere
este fecal-orala, prin apa sau alimente contaminate.
Receptivitatea este generala iar boala nu lasa imunitate.

TABLOU CLINIC

Tabloul clinic si severitatea bolii depind de
serotipul care a determinat infectia dar mai ales, de varsta
st statusul imunologic al gazdei. Astfel, dizenteria imbraca
de la forme clinice usoare, cu tablou de gastroenterocolita
acutd, pana la severa (toxicd) si colitd hemoragica.

Forma comund evolueazd cu o incubatia scurtd
(ore-zile) si debut brusc. In perioada de stare, apare febra,
frisonul, alterarea starii generale, inapetentd, varsaturi,
dureri abdominale intense, colicative, uneori cu tenesme si
scaune dizenteriforme caracteristice (muco-pio-sanguino-
lente). In evolutie, simptomatologia se atenueazi, dar pot
persista colicile abdominale si scaunele dizenteriforme, in
cantitate redusa, cu aspect de ,,sputa rectala’ .

Formele clinice severe evolueaza cu tablou clinic
grav, stare general alteratd, colaps si semne de
deshidratare severa, insotite de dureri abdominale intense
si emitere continua de scaune dizenteriforme sau
rectoragie. Prognosticul in aceastd formd de boala este
rezervat.
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DIAGNOSTIC

Se bazeaza pe date epidemiologice si clinice dar
este confirmat prin probe de laborator. Epidemiologic, este
sugestiv contactul cu persoanele bolnave de dizenterie sau
purtatoare de bacilli dizenterici precum si prezenta unor
focare (gradinite, scoli, unitati militare etc). Clinic, este
sutinut de tabloul clinic tipic (febrd, scaune muco-pio-
sanguinolente, dureri abdominale, tenesme, coarda colica
stangd, stare general modificatd). Probele de laborator
implicd prezenta leucocitozei cu neutrofilie, markerii de
inflamatie crescuti iar procalcitonina poate fi pozitiva. De
asemenea, pot fi prezente tulburari hidro-electrolitice si
acido-bazice. Examenul bacteriologic confirmad prezenta
bacililor dizenterici in scaun.

TRATAMENT

Tratamentul dizenteriei constd in principal din
reechilibrarea hidro-electrolitica prin solutii de rehidratare
orald sau In cazuri mai severe, hidratare intravenoasa,
simptomatice, cu  antispastice  si  antidiareice,
antibioticoterapie (Ciprofloxacina, Azitromicina,
Ceftriaxona);

Tratamentul dizenteriei amebiene (cauzatd de
Entamoeba  histolytica) include administrarea de
metronidazol sau tinidazol, utilizate pentru a elimina
infectia activa.
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7.3. BOTULISMUL

Boald infectioasd acuta rard, grava, manifestatd
printr-un sindrom neuroparalitic descendent determinat de
neurotoxina botulinica.

ETIOLOGIE

Agentul etiologic responsabil de aparitia bolii este
Clostridium botulinum, un bacil gram pozitiv, ubicuitar, al
carei forma de rezistentd sunt sporii, deosebit de rezistenti
(ani de zile). Acestia sunt prezenti pe sol, vegetale
descompuse si in intestinal unor animale. Pentru a distruge
sporii este necesara o incalzire de 120°C timp de 4 minute.

Toxina botulinica este una din cele mai puternice
toxine naturale cunoscute, fiind considerata ca o potentiala
armad de bioterorism si poate fi transformata in anatoxind
in anumite conditii de ph, temperature si duratd, pierzand
astfel puterea patogena si conservand puterea antigenica,
fiind utilizatd ca vaccin. Antitoxina este obtinutd prin
injectarea anatoxinei la cal si poate neutraliza toxina fiind
utilizatd in tratamentul bolii.

EPIDEMIOLOGIE

Botulismul este o boald rard, cu o incidentd mai
ridicata in emisfera nordica corelandu-se cu obiceiurile
populatiei generale de a conserva hrana. In Romania,
alimentele incrimate au fost in principal carnea de porc,
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urmate de preparatele pe bazd de peste si legume,
majoritatea din gospodaria proprie. Receptivitatea este
generald si nu lasa imunitate. Nu se transmite interuman.

Procesul epidemiologic in cazul botulismului
prezintd anumite particularitati legate de sursa si modul de
transmitere a infectiei, care influenteaza si forma clinica a
bolii:

- Botulismul alimentar — forma comuna de boala
care apare prin consumul de alimente care contin
toxina preformata, apare sporadic sau 1n mici
focare intrafamiliale.

- Botulismul sugarului — o forma rara de boala,
cauzata de ingestia sporilor si producerea toxinei
in intestinul nou-ndscutului fiind incriminate
mierea sau siropurile;

- Botulismul intestinal al adultului — prin ingestia se
spori, urmatd de germinare si producerea
intestinala a toxinei;

- Botulismul plagilor — este produs prin
contaminarea plagilor cu spori, care prin germinare
produc forme vegetative toxigene la nivelul
leziunilor unde sunt prezente conditii de
anaerobioza (fracturi deschise, plagi intepate,
utilizarea de droguri intravenoase);

- Botulismul de inhalare — posibil prin bioterorism
sau inhalarea sporilor prin cocaind contaminate,
administata intranazal;

- Botulismul iatrogen — extrem de rar, prin
administrarea de toxinad botulinicd in doze mult
prea mari (scop cosmetic, blefaroblastom,
strabism).
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TABLOLU CLINIC

Se manifesta prin debutul brusc al unei paralizii de
nervi cranieni cu evolutie descendentd insotit de pastrarea
starii de constientd, In absenta febrei.

Incubatia este de scurta durata si depinde de poarta
de intrare, tipul si cantitatea toxinei, fiind de ordinul orelor
in cazul botulismului alimentar sau a zilelor in botulismul
plagilor.

Debutul este brusc, cu instalarea rapida a tabloului
neuroparalitic si simtome digestive inaugurale: greturi,
varsaturi, dureri abdominale, diaree.

In perioada de stare, pacientii prezinta paralizii de
tip flasc, cu evolutie descendenta, simetrica care afecteaza
rapid nervii cranieni ( III, IV, VI, VII, IX) progresand spre
faringe, torace, membre superioare si inferioare. Se
constatd ptoza palpebrald, bilaterald, pupilele dilatate
(midriazd), cu reactivitate lentd la lumina. Ulterior, apare
afectarea orofaringiand cu tulburari de deglutitie, dizartrie,
disfagie, abolirea reflexului velopalatin, mucoasa
orofaringiana fiind extrem de uscata.

Alte manifestari includ paralizia mucoasei
respiratorii cu instalarea progresiva a insuficientei
respiratorii acute, paralizia muschilor membrelor,
diminuarea reflexelor tendinoase, afectarea sistemului
nervos vegetativ determina scaderea secretiilor salivare si
lacrimare, atonie esofagiand, ileus paralitic, retentie
urinard, constipatie si hipotensiune arteriala;
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DIAGNOSTIC

Botulismul reprezintd o urgentd medicald, cu
internare si declarare obligatorie, imediat ce a fost ridicata
suspiciunea. Diagnosticul se bazeaza pe datele
epidemiologice si clinice iar investigatiile de laborator au
rol de confirmare.

Datele epidemiologice trebuie s includa sursa de
provenienta a toxinei (consum de alimente conservate,
consum de miere la sugari, consum de droguri
intravenoase). Datele clinice care sugereazd botulismul
sunt: paralizii simetrice cu evolutie descendentd, cu debut
brusc in afebrilitate si pastrarea stirii de constienta.
Biologic, boala se confirma prin identificarea toxinei (de
electie) sau izolarea C.Botulinum din fecale, plagile
devitalizate, continut alimentar sau aspirat gastric.
Prelevarea probei biologice din ser se face inaintea
administrarii tratamentului cu imunoglobuline.

TRATAMENT

Reprezintda o urgentd medicald si necesitd
internarea pacientului intr-un serviciu care dispune de
sectie de Anestezie si Terapie Intensivd. Nu sunt necesare
masuri speciale de izolare.

Tratamentul specific cu antitoxind constd in
administrarea de imunoglobuline specifice antibotulinice,
care trebuie administrare cat mai precoce (primele 24 h)
deoarece acestra necutralizeaza doar toxina circulanta,
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nefixatd de terminatiile nervoase, prevenind progresia
paraliziilor. Doza recomandatd la adult este de un
flacon/zi, intravenos asociat cu un flacon intramuscular. in
cazurile severe, doza se poate repeta in urmatoarele zile.

Alte masuri cu caracter general includ suportul
vital cardio-vascular (in unele cazuri se impune ventilatia
mecanica), tratamentul antibiotic cu Penicilina G (10
MU/zi) sau Metronidazol, acesta fiind activ pe formele
vegetative. Antibioticele sunt contraindicate in botulismul
infantil deoarece duc la liza bacteriei si cresc eliberarea de
toxind. Debridarea si asanarea plagilor se impun cand
poarta de intrare este cutanatd iar spaldtura gastrica si
clisma inaltd sunt indicate In primele 24 h de la debut
pentru eliminarea aliementelor ingerate si a toxinei
preformate.

7.4. TRICHINELOZA

Trichineloza este o zoonoza care apare in urma
ingestiei de alimente bazate pe carne cruda sau insuficient
preparatd termic, contaminatd cu un parazit denumit
Trichinella spiralis.

ETIOLOGIE

Boala este cauzata de un nematod (vierme
cilindric), ubiquitar pe glob, care poate infesta porcii,
mistretii, caii, vulpile si sobolanii.
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EPIDEMIOLOGIE

Trichineloza apare sub forma unor mici focare
epidemice, legate de consumul aceluiasi aliment de cétre
mai multe persoane. Exista riscul infectarii inclusiv prin
gustarea unor cantitati mici de carne nepreparata.

Rozatoarele reprezintd principalul rezervor,
acestea  filnd consumate de catre animalele
carnivore/omnivore. Omul reprezintd o gazda accidentala
iar infestatiile survin de obicei in sezonul rece datorita
obiceiurilor locale si culturale dintr-o anumitd zond
(,,taierea porcului’).

TABLOUL CLINIC

Trichinella este ingeratd o datd cu carnea care
contine chisti. Sub actiunea sucului gastric, larvele vii
continute in chisti sunt eliberate in intestinul subtire unde
se vor transforma in viermi maturi. Femelele depun larve
care vor circula pe calea sistemului venolimfatic spre
muschii striati urmind inchistarea acest fenomen fiind
complet n 4-5 sdptamani.

Primele manifestdri care apar sunt cele de tip
gastrointestinal, manifestate prin greturi, varsaturi, diaree
si dureri abdominale, cu o duratd medie de o saptamana.
In a doua siptimanid apar semnele si simptomele
sistemice, care corespund migrarii larvelor si localizarea
acestora in viscere. In general, sunt prezente febra, edemul
periorbitar al cefei (,,boala capetelor umflate”), mialgiile,
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cefalee, eritem cutanat de tip urticarian, pruriginos, tuse,
hemoragii subconjuctivale.

In functie de mirimea inoculului infectant,
simptomatologia poate varia de la forme clinice usoare
pana la forme severe, fulminante, cu hipereozinofilie,
manifestdri neurologice sau miocardita.

DIAGNOSTIC

Criteriile epidemiologice includ un istoric recent
de consum de consum de carne cruda sau insuficient
preparatad termic. Cel mai frecvent este incriminata carnea
de porc provenitd de la animale fard aviz veterinar, de
obicei in perioada sarbatorilor de iarna.

Criteriile clinice sunt sugerate de simptomatologia
sugestivd compusa din edem cefalic, febra, mialgii si
eruptii urticariene care survin dupa un prodrom digestiv.

Criteriile de laborator includ hipereozinofilia
importanta, cresterea  enzimelor  hepatice, a
creatinfosfokinazei si a troponinei. Diagnosticul serologic
presupune identificarea anticorpilor specifici anti-
Trichinella. Biopsia musculara este o metoda invaziva de
diagnostic care nu se utilizeaza de rutina.
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7.5. ENTEROCOLITA CU CLOSTRIDOIDES DIFFICILE

Infectia cu Clostridioides difficile (ICD) reprezinta
una dintre cele mai importante cauze de diaree asociatd
asistentei medicale si principala cauza de enterocolitd
infectioasd asociati administririi de antibiotice. In
ultimele doud decenii, aceastd patologie a dobandit o
relevantd deosebitd atdt prin cresterea incidentei si
severitatii cazurilor, cat si prin impactul sau semnificativ
asupra morbiditatii, mortalitatii si costurilor sistemelor de
sandtate. Desi initial era consideratd o infectie
predominant nozocomiald, in prezent sunt raportate tot
mai frecvent cazuri comunitare, inclusiv la persoane fara
expunere recentd la antibiotice sau spitalizare, ceea ce
sugereazd implicarea unor mecanisme epidemiologice si
ecologice mai complexe.

Clostridioides difficile este un bacil Gram-pozitiv,
anaerob, sporulat, capabil sd formeze spori extrem de
rezistenti la factorii de mediu si la numerosi dezinfectanti
utilizati n practica medicald. Aceastd capacitate explica
persistenta microorganismului Tn mediul spitalicesc si
contribuie la transmiterea sa facila 1intre pacienti.
Colonizarea intestinala cu C. difficile nu este Intotdeauna
sinonima cu boala clinica; dezvoltarea enterocolitei apare
in principal atunci cand echilibrul microbiotei intestinale
este perturbat, iar mecanismele naturale de rezistentd la
colonizare sunt compromise.

Patogeneza infectiei este strans legatd de
modificarile compozitiei si functiei microbiotei intes-
tinale. In conditii fiziologice, comunitatile microbiene
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intestinale exercitd un efect protector impotriva
microorganismelor patogene prin competitie pentru
nutrienti si receptori celulari, producerea de metaboliti
antimicrobieni si stimularea mecanismelor imune locale.
Administrarea antibioticelor cu spectru larg, in special a
cefalosporinelor, fluorochinolonelor, clindamicinei si
penicilinelor cu spectru extins, reduce diversitatea
microbiotei si creeazd conditii favorabile germinarii
sporilor de C. difficile. Odata instalata disbioza, bacteriile
vegetative se multiplicd si produc principalele toxine
implicate in patogenie, toxina A (TcdA) si toxina B
(TcdB).

Aceste exotoxine determina alterarea
citoscheletului enterocitelor prin inactivarea proteinelor G
din familia Rho, ceea ce conduce la pierderea integritatii

..... .

jonctiunilor intercelulare, cresterea permeabilitatii intes-
tinale si inducerea unui raspuns inflamator intens.
Eliberarea de citokine proinflamatorii, recrutarea
neutrofilelor si lezarea epiteliului intestinal favorizeaza
aparitia diareei, a inflamatiei mucoasei si, In cazurile
severe, formarea pseudomembranelor caracteristice colitei
pseudomembranoase. In formele fulminante, inflamatia
extensiva poate evolua catre megacolon toxic, perforatie

intestinala, sepsis si insuficientd multipla de organ.

Din punct de vedere epidemiologic, riscul de
dezvoltare a infectiei cu C. difficile este influentat de
numerosi factori. Varsta Inaintata, spitalizarea prelungita,
utilizarea repetatd a antibioticelor, administrarea
inhibitorilor pompei de protoni, bolile inflamatorii
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intestinale, insuficienta renald cronicd, neoplaziile si
starile de imunodepresie reprezintd factori de risc bine
documentati. In ultimii ani, tot mai multe date au
evidentiat si rolul statusului nutritional ca determinant
important al susceptibilitatii la infectie si al evolutiei
clinice. Malnutritia proteico-caloricd, sarcopenia si
hipoalbuminemia sunt asociate cu o frecventa crescutd a
formelor severe, a complicatiilor si a recurentelor.

Manifestérile clinice ale infectiei cu C. difficile
prezintd un spectru larg de severitate, variind de la
colonizare asimptomatica si diaree autolimitatd pana la
colita fulminantd cu risc vital. Forma clinica tipica se
caracterizeaza prin diaree apoasd, de obicei cu mai mult de
trei scaune neformate pe zi, asociatd cu crampe
abdominale, febra si leucocitoza. In cazurile severe pot
aparea deshidratare, hipotensiune arteriald, ileus paralitic
si distensie abdominald marcatd. Diagnosticul se bazeaza
pe asocierea tabloului clinic cu demonstrarea prezentei
toxinelor bacteriene sau a genelor codificatoare ale
acestora in materiile fecale.

Din perspectiva nutritionald, infectia cu C. difficile
constituie un model relevant al interactiunii bidirectionale
dintre nutritie, microbiota si raspunsul imun. Pe de o parte,
statusul  nutritional precar favorizeazd  alterarea
mecanismelor de aparare ale gazdei si creste
susceptibilitatea la colonizare si infectie. Pe de alta parte,
enterocolita determind pierderi importante de apa,
electroliti si nutrienti, contribuind la agravarea malnutritiei
preexistente sau la instalarea acesteia. Inflamatia sistemica

116



asociatd infectiei induce un raspuns catabolic caracterizat
prin cresterea degraddrii proteinelor musculare si
mobilizarea rezervelor energetice, ceea ce poate conduce
la scadere ponderala semnificativa si sarcopenie, in special
la pacientii varstnici.

Terapia nutritionala are un rol esential 1in
managementul pacientilor cu enterocolitd cu C. difficile.
Obiectivele principale sunt mentinerea hidratarii,
prevenirea dezechilibrelor hidroelectrolitice, asigurarea
necesarului energetic si proteic si sustinerea regenerarii
mucoasei intestinale. Rehidratarea orala sau intravenoasa
reprezinta prima masura terapeutica in cazul pacientilor cu
diaree important. In ceea ce priveste aportul alimentar,
recomanddrile actuale sustin reluarea precoce a
alimentatiei, adaptatd tolerantei individuale, evitandu-se
perioadele prelungite de restrictie alimentara.

Proteinele au o importanta deosebita in perioada de
recuperare, fiind necesare pentru repararea tesuturilor
lezate, sinteza proteinelor implicate in raspunsul imun si
prevenirea pierderii masei musculare. Sursele proteice cu
valoare biologicd ridicata, precum carnea slaba, pestele,
oudle si produsele lactate fermentate bine tolerate, sunt
preferate in alimentatia acestor pacienti. In anumite
situatii, suplimentarea cu aminoacizi specifici, In special
glutamind, poate contribui la sustinerea functiei entero-
citelor si la mentinerea integritatii barierei intestinale.

Micronutrientii joaca, de asemenea, un rol
important in evolutia si recuperarea dupa infectia cu C.
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difficile. Zincul participa la regenerarea epiteliului
intestinal, la mentinerea jonctiunilor intercelulare si la
functionarea optima a sistemului imun. Deficitul de zinc a
fost asociat cu alterarea raspunsului imun si cu prelungirea
episoadelor diareice. Vitamina D exercitd efecte imuno-
modulatoare complexe si influenteazd productia de
peptide antimicrobiene la nivelul mucoasei intestinale;
numeroase studii au evidentiat o asociere intre deficitul de
vitamina D si riscul crescut de infectii recurente cu C.
difficile. Vitamina A contribuie la integritatea epiteliului
intestinal si la functionarea imunitatii mucosale, in timp ce
vitaminele antioxidante si oligoelementele, precum
seleniul, participa la limitarea stresului oxidativ asociat
inflamatiei intestinale.

Un aspect deosebit de important in patogeneza si
tratamentul infectiei cu C. difficile este reprezentat de
microbiota intestinala. Disbioza constituie atit factorul
favorizant principal pentru aparitia bolii, cat si una dintre
consecintele acesteia. Restaurarea diversitatii microbiene
intestinale reprezintd o tintd terapeuticdA majora.
Probioticele au fost evaluate in numeroase studii pentru
prevenirea si tratamentul diareei asociate antibioticelor si al
infectiei cu C. difficile, insd rezultatele raman heterogene si
insuficiente pentru recomandiri universale. In schimb,
transplantul de microbiotd fecald a demonstrat rate
remarcabile de succes in tratamentul recurentelor multiple,
prin restabilirea rapida a ecosistemului microbian intestinal
si a mecanismelor naturale de rezistenta la colonizare.
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Una dintre caracteristicile definitorii ale infectiei
cu C. difficile este tendinta crescutd la recurenta.
Aproximativ un sfert dintre pacienti dezvoltd un nou
episod dupd tratamentul initial, iar riscul creste
semnificativ dupa fiecare recurentd ulterioara. Persistenta
disbiozei intestinale, raspunsul imun insuficient fatd de
toxinele bacteriene si prezenta sporilor rezistenti sunt
principalii factori implicati in acest fenomen. Din acest
motiv, strategiile moderne de management depasesc
simpla eradicare a bacteriei $i urmaresc restabilirea
echilibrului  microbiotei si  optimizarea statusului
nutritional si imunologic al pacientului.

PLANUL ALIMENTAR iN INFECTIILE
INTESTINALE

Indiferent de etiologie — infectioasa, inflamatorie,
medicamentoasd sau asociata altor afectiuni digestive —
managementul nutritional constituie o componentd
esentiald a tratamentului, avand rolul de a sustine functia
de bariera intestinala, de a preveni dezechilibrele
hidroelectrolitice si de a asigura aportul adecvat de
nutrienti necesari proceselor de regenerare tisulard si
raspunsului imun.

In trecut, se recomanda frecvent restrictionarea
alimentatiei in timpul episoadelor acute de enterocolita,
insd dovezile actuale sustin reluarea precoce a alimentatiei
orale, adaptatd tolerantei digestive a pacientului.
Mentinerea aportului nutritional contribuie la conservarea
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integritdtii mucoasei intestinale, reduce riscul de
malnutritie si accelereaza recuperarea functionald a
tractului gastrointestinal.

Rolul macronutrientilor
Carbohidratii

Carbohidratii reprezintd principala sursa de
energie in perioada de convalescentd si sunt, in general,
bine tolerati atunci cand provin din surse usor digerabile.
In faza acutd a enterocolitei sunt recomandate alimente
precum orezul, cartofii fierti, painea prajita, grisul, pastele
simple si bananele, deoarece furnizeaza energie fara a
stimula excesiv motilitatea intestinala.

In schimb, consumul excesiv de zaharuri simple,
bauturi carbogazoase, sucuri concentrate sau produse
bogate in fructoza poate agrava diareea prin mecanisme
osmotice. De asemenea, in unele situatii poate aparea un
deficit tranzitoriu de lactazd secundar afectarii
enterocitelor, ceea ce determina intolerantd temporara la
lactoza si necesita limitarea produselor lactate obisnuite.

Un rol important il au fibrele alimentare. In
perioada acuta sunt preferate fibrele solubile (pectinele din
mere si banane, beta-glucanii din ovaz), care absorb apa si
contribuie la formarea unui scaun mai consistent. Fibrele
insolubile, prezente in cerealele integrale, legumele crude
si anumite fructe, pot accentua simptomele digestive si
sunt introduse progresiv dupa remiterea episodului acut.
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Proteinele

Proteinele sunt indispensabile pentru repararea
tesuturilor afectate, regenerarea epiteliului intestinal si
sinteza proteinelor implicate in raspunsul imun. In timpul
enterocolitei, necesarul proteic poate creste ca urmare a
procesului inflamator si a pierderilor digestive.

Se recomandd surse proteice cu digestibilitate
crescutd, precum carnea slaba de pui, curcan, peste, ouale
si produsele lactate fermentate bine tolerate. Aportul
adecvat de aminoacizi contribuie la refacerea jonctiunilor
intercelulare ale epiteliului intestinal si la mentinerea
functiei de bariera.

Anumiti aminoacizi, precum glutamina, au o
importantd deosebitd deoarece reprezinta principala sursa
energetica pentru enterocite si celulele sistemului imun
asociat mucoaselor. In conditii de stres metabolic si
inflamatie intestinala, necesarul de glutamina poate creste,
iar suplimentarea acesteia a fost investigata in numeroase
studii pentru potentialul sdu de a sustine integritatea
mucoasei intestinale.

Lipidele

Grasimile constituie o sursd concentrata de energie
si furnizeazd acizi grasi esentiali necesari functionarii
normale a organismului. Totusi, Tn perioada acutd a
enterocolitei, digestia si absorbtia lipidelor pot fi
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compromise, iar mesele bogate in grasimi pot accentua
simptomele digestive.

Se recomandd limitarea alimentelor prajite, a
preparatelor bogate in grasimi saturate si a produselor
ultraprocesate. Sunt preferate sursele de grasimi usor
digerabile, precum uleiul de masline, pestele gras
consumat in cantitati moderate si produsele care contin
acizi grasi polinesaturati.

Acizii grasi omega-3, prezenti in pestele oceanic si
anumite uleiuri vegetale, exercitd efecte antiinflamatorii
prin modularea productiei de citokine si eicosanoizi,
putand contribui la reducerea inflamatiei intestinale si la
sustinerea proceselor de vindecare.

Rolul micronutrientilor
Zincul

Zincul este unul dintre cei mai importanti
micronutrienti implicati in recuperarea dupa enterocolita.
Acesta participd la proliferarea celulara, regenerarea
epiteliului intestinal si functionarea sistemului imun.
Deficitul de zinc este asociat cu cresterea susceptibilitatii
la infectii si prelungirea duratei episoadelor diareice.

Numeroase studii au demonstrat ca suplimentarea
cu zinc reduce severitatea si durata diareei, motiv pentru
care este recomandatd in special la copii, conform
ghidurilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii.
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Vitamina A

Vitamina A contribuie la mentinerea integritatii
mucoaselor si la functionarea optimd a imunitatii
inndscute si adaptive. Deficitul sdu favorizeaza alterarea
barierei epiteliale si creste susceptibilitatea la infectii
gastrointestinale.

Vitamina D

Pe langa rolul sau clasic in homeostazia calciului
sl sandtatea osoasd, vitamina D exercitd efecte
imunomodulatoare importante. Receptorii pentru vitamina
D sunt exprimati la nivelul numeroaselor celule imune si
intestinale, iar deficitul acesteia a fost asociat cu alterarea
raspunsului imun si susceptibilitate crescuta la infectii.

Vitaminele din grupul B

Vitaminele B1, B2, B6, B9 si B12 sunt implicate
in metabolismul energetic, sinteza ADN-ului si
functionarea sistemului nervos. In contextul diareei
prelungite si al malabsorbtiei intestinale, rezervele
acestora pot fi diminuate, necesitind monitorizare si,
uneori, suplimentare.

Fierul

Infectiile intestinale si inflamatia cronica pot
favoriza aparitia deficitului de fier si a anemiei. Totusi, in
faza acutd a enterocolitei infectioase, suplimentarea cu fier
trebuie evaluata individual, deoarece excesul de fier liber
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poate favoriza proliferarea anumitor microorganisme
patogene.

Seleniul si alti antioxidanti

Seleniul, vitamina C si vitamina E participd la
mecanismele antioxidante care limiteaza efectele stresului
oxidativ asociat inflamatiei intestinale. Mentinerea unui
aport adecvat sustine procesele de reparare tisularda si
functionarea optima a sistemului imun.

Hidratarea si echilibrul electrolitic

Un aspect central al terapiei nutritionale in
enterocolitd 1l reprezintd prevenirea si corectarea
deshidratarii. Diareea si varsaturile determind pierderi
importante de apa si electroliti, in special sodiu, potasiu,
clor si bicarbonat.

Solutiile de rehidratare orala reprezinta standardul
de ingrijire, deoarece asigura inlocuirea eficienta a
lichidelor si electrolitilor pierduti. In formele severe sau
atunci cand aportul oral nu este posibil, poate fi necesara
rehidratarea intravenoasa.

Rolul microbiotei intestinale si al alimentelor
functionale

Microbiota intestinald joacd un rol fundamental in
digestie, metabolism si apararea impotriva agentilor
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patogeni. Enterocolita este frecvent asociata cu modificari
ale compozitiei microbiotei, fenomen cunoscut sub
denumirea de disbioza.

Probioticele, in special speciile de Lactobacillus si
Bifidobacterium, pot contribui la restabilirea echilibrului
microbiotei si la reducerea duratei unor forme de diaree
infectioasa. Prebioticele si alimentele fermentate pot
sustine dezvoltarea bacteriilor benefice si refacerea
ecosistemului intestinal dupa episodul acut.

Dieta in enterocolitd trebuie sd urmareasca
simultan asigurarea necesarului energetic, mentinerea
hidratérii, sustinerea functiei de barierd intestinala si
optimizarea raspunsului imun. Macronutrientii furnizeaza
substratul necesar regenerarii tisulare si recuperarii
metabolice, in timp ce micronutrientii, In special zincul,
vitaminele A si D, vitaminele din grupul B, fierul si
seleniul, participd la procesele de reparare a mucoasei si la
apdrarea  antiinfectioasd. O abordare nutritionald
individualizata, adaptatd severitatii bolii si statusului
nutritional al pacientului, reprezintd o componentd
esentiald a managementului modern al enterocolitei.

125



8. NUTRITIA SI INFECTIA CU VIRUSUL
IMUNODEFICIENTEI UMANE

Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
este asociatda frecvent cu modificari nutritionale
semnificative care contribuie la progresia bolii si la
cresterea morbiditdtii s1 mortalitatii. De-a lungul evolutiei
epidemiei, s-a observat ca persoanele care traiesc cu HIV
pot prezenta un spectru larg de complicatii nutritionale,
variind de la deficiente de micronutrienti pand la forme
severe de pierdere ponderald si casexie. Aceste tulburari
apar mai ales in stadiile avansate ale bolii sau la pacientii
netratati. Relatia dintre HIV si malnutritie este
bidirectionald. Pe de o parte, malnutritia compromite
functia imund si creste susceptibilitatea la infectii
oportuniste, inclusiv la tuberculoza iar pe de alta parte
infectia HIV  favorizeazd aparitia dezechilibrelor
nutritionale prin mecanisme precum inflamatia cronica,
cresterea necesarului energetic, malabsorbtia si reducerea
aportului alimentar. Aceasta interactiune complexa este
deosebit de evidenta 1n regiunile cu resurse limitate, unde
povara combinata a infectiilor si a insecuritdtii alimentare
amplifica impactul clinic al bolii. Astfel, evaluarea si
interventia nutritionald reprezintd componente esentiale in
managementul pacientilor cu infectie HIV.

Istoria infectiei cu HIV poate fi impartita in doud
perioade majore: era pre-terapie antiretrovirala si post-
introducere a terapiei antiretrovirale combinate, care a
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devenit larg utilizata incepand cu anul 1996. In perioada
pre-ART, evolutia infectiei era rapid progresiva, iar
majoritatea pacientilor dezvoltau sindromul
imunodeficientei umane (SIDA) caracterizat prin infectii
oportuniste severe, neoplazii si alterari nutritionale
marcate.

Casexia asociata infectiei cu HIV

Casexia a reprezentat una dintre cele mai frecvente
complicatii ale infectiei HIV/SIDA 1n perioada pre-ART.
Casexia asociata infectiei cu HIV, cunoscutd si sub
denumirea de ,,sindrom de wasting”, a fost initial definita
de Centers for Disease Control and Prevention (CDC) din
Statele Unite ca pierdere involuntara in greutate de cel
putin 10%, insotitd de diaree sau febra care nu poate fi
atribuitd unei alte afectiuni decat infectia HIV. Pe baza
acestei definitii, CDC a estimat cd aproximativ 21% dintre
persoanele care au decedat Intre anii 1992 si 1997 avand
diagnosticul principal SIDA prezentau concomitent
wasting (60).

Limitarile acestei definitii au determinat ulterior
propunerea unor criterii mai cuprinzatoare. Wanke si
colaboratorii au investigat prevalenta casexiei la
persoanele care traiesc cu HIV 1n cadrul cohortei Nutrition
for Healthy Living (n = 633), utilizand urmatoarele criterii
de definire: (1) pierdere neintentionata a peste 10% din
greutatea corporala fatd de valoarea initiald; (2) indice de
masa corporald <20 kg/m?; sau (3) pierdere neintentionata
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a peste 5% din greutatea corporald in decurs de 6 luni, care
a persistat cel putin un an. Autorii au constatat ca 33,6%
dintre participanti indeplineau cel putin unul dintre aceste
criterii pentru wasting. Peste 50% dintre membrii cohortei
se aflau sub tratament antiretroviral (ART), iar scaderea
ponderald a fost observatd independent de administrarea
ART: atét la pacienti tratati eficient, cat si la cei cu esec
terapeutic, precum si la cei care nu initiaserd incd
tratament antiretroviral (61).

Tulburari gastrointestinale si enteropatia
asociata infectiei cu HIV

Afectiunile gastrointestinale au fost observate de
mult timp la pacientii cu infectie HIV si pot afecta orice
segment al tractului digestiv (62). Persoanele care traiesc
cu HIV (PLWH) pot prezenta unul sau mai multe
simptome gastrointestinale, precum: diaree, greatd si
varsaturi, disfagie, odinofagie, dureri si disconfort
abdominal, hemoragie digestiva, icter si hepatomegalie.

In perioada pre-ART, malabsorbtia si diareea erau
frecvent asociate cu infectii oportuniste ale intestinului
subtire. Cu toate acestea, modificdri structurale si
functionale ale tractului gastrointestinal au fost observate
chiar si In absenta infectiilor oportuniste. Modificarile
morfologice descrise includ atrofia vilozitara, hiperplazia
criptelor si  hipoproliferarea epiteliala la nivelul
intestinului subtire si colonului precum si depletia
limfocitelor CD4+ din lamina propria. Aceste alterari
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gastrointestinale sunt mai pronuntate atunci cand coexista
o infectie oportunista (63).

Patologia asa-numitei ,,enteropatii HIV” implica
efecte directe si indirecte ale virusului si include:
inflamatie gastrointestinala crescuta, cresterea
gastrointestinal reprezinta o tinta primara a infectiei HIV
si un important loc de replicare virald, ceea ce determina o
depletie masiva a sistemului imun mucosal unde se afla
majoritatea limfocitelor T ale organismului astfel exista o
reconstituire incompletd a imunitdtii mucosale chiar si in
conditiile supresiei virale obtinute prin ART.

Statusul nutritional, deficientele de
micronutrienti si progresia infectiei cu HIV

La nivel global, pana in anul 2018, aproximativ
67% dintre persoanele care traiesc cu HIV aveau acces la
terapie antiretrovirald (ART) iar 58% atinsesera supresia
virald (64). Desi aceste date reflectd progrese importante
in controlul epidemiei HIV, o proportie semnificativa de
persoane fie nu are acces la tratament, fie nu este integrata
in programe de Ingrijire, chiar dacd terapia este
disponibild. In consecinti, replicarea virald persistenta,
progresia bolii si riscul continuu de transmitere a infectiei
raman probleme relevante de sanatate publica.

Niveluri  plasmatice  scazute  ale  unor
micronutrienti esentiali — precum vitamina B12, seleniul,
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zincul, vitamina B6, alte vitamine din complexul B,
precum si vitaminele liposolubile A si D — au fost descrise
frecvent in infectia HIV netratata (65). Niveluri crescute
de stres oxidativ au fost de asemenea raportate la
persoanele care trdiesc cu HIV si au fost corelate cu
epuizarea functionald a limfocitelor T si cu diminuarea
capacitatii sistemului imun de a controla replicarea virala.

Caile de transmitere ale infectiei HIV

1. Transmiterea sexuala - cea mai frecventa cale de
transmitere este prin contact sexual neprotejat (vaginal,
anal sau oral) cu o persoana infectata, HIV fiind prezent in
sperma, secretiile vaginale si fluidele rectale. Riscul de
transmitere este mai mare in cazul prezentei altor infectii
cu transmitere sexuala (BTS), cum ar fi herpesul genital,
sifilisul sau gonoreea, care pot compromite integritatea
mucoaselor.

2. Transmiterea prin sange -transfuzia de sange si
produse sanguine contaminate, rard in zilele noastre,
posibila in absenta testarii, insa screening-ul donatorilor a
redus semnificativ acest risc In majoritatea tarilor.
Folosirea in comun a echipamentului injectabil contaminat
in cazul persoanelor care 1si administreazd droguri
injectabile folosind ace sau seringi utilizate anterior de alte
persoane infectate sunt expuse unui risc crescut.
Instrumentele medicale sau chirurgicale contaminate prin
utilizarea echipamentelor nesterilizate poate reprezenta o
cale de transmitere desi aceasta situatie este rara.
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3. Transmiterea materno-fetald (verticald) - HIV se
poate transmite de la mama la copil in timpul sarcinii,
nasterii (perinatal) sau aldptarii. Riscul de transmitere
perinatald este semnificativ redus prin administrarea
terapiei antiretrovirale mamei $i nou-nascutului si prin
evitarea alaptarii in contextul unui tratament adecvat.

Etiologie

Virusul imunodeficientei umane este un lentivirus
care face parte din familia retrovirusurilor. Existd doua
tipuri, HIV-1 si HIV-2, infectia cu HIV-1 fiind intalnita
cel mai frecvent la nivel global. Retrovirusurile se
caracterizeaza prin prezenta enzimei revers-transcriptaza,
care permite ARN-ului viral sa fie transcris in AND si apoi
incorporat in materialul genetic al celulei gazda.

Tabloul clinic

Manifestérile clinice pot fi impartite in functie de
cele doua faze ale infectiei: primoinfectia si faza de
latenta. Primoinfectia se refera la primele 6 luni de la
dobandirea virusului, cu replicarea virald rapidd ceea ce
duce la o contagiozitate inaltd. Dupa un interval cuprins
intre 3-6 sdptamani poate sa apard o boala virala acuta,
auto-limitata, cu simptome asemandtoare mononucleozei
infectioase: febra, astenie, fatigabilitate, poliadenopatii,
odinofagie. Acesta reprezintd un moment crucial pentru
diagnosticul infectiei insd, de cele mai multe ori, nu este
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luat 1n calcul pentru diagnosticul diferential. Perioada de
latentd clinicd precede faza simptomatica severa, este
variabild ca si perioadd de timp, insa, pe tot acest parcurs,
virusul continua sd se replice iar persoanele sunt
contagioase. La pacientii netratati, faza de latenta clinica
dureaza, in medie, intre 5 si 10 ani, dar aceasta variaza
semnificativ in functie de factori individuali, cum ar fi
varsta, starea generald de sdnatate si tulpina virala. La
pacientii care primesc terapie antiretrovirald (ARV),
aceastd perioada poate fi prelungita considerabil,
mentinand sistemul imunitar functional pentru zeci de ani.
In aceasta etapi, majoritatea pacientilor sunt
asimptomatici sau pot prezenta doar simptome usoare,
nespecifice, cum ar fi: adenopatii generalizate persistente,
oboseala usoara, scddere ponderald minord. Pe parcursul
progresiei infectiei, replicarea virala continua, viremie
urmeaza un parcurs ascendent, numarul de limfocite T
CD4 scade iar pacientul incepe sa prezinte simptome.
Virusul imunodeficientei umane are efecte complexe
asupra organismului uman, cu implicatii multisistemice.
HIV afecteazd predominant sistemul imunitar prin
depletia celulelor T CD4+: virusul infecteaza si distruge
celulele T helper CD4+ esentiale pentru coordonarea
raspunsului imun ducand la imunodeficienta progresiva si
depresia imunologicd: Activarea cronicd a sistemului
imun si inflamatia persistentd contribuie la epuizarea altor
componente imune, inclusiv a celulelor T citotoxice,
limfocitelor B si a celulelor dendritice.
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Afectarea sistemul nervos central duce la dementa
asociatd HIV, polineuropatie senzitivd sau meningita
asepticd. Sistemul cardiovascular este afectat prin aparitia
dislipidemiei si a hipertensiunii arteriale esentiale care
poate fi si secundard tratamentului antiretroviral,
cardiomiopatie si insuficientd cardiacd congestive.
Sistemul gastrointestinal este compromis prin afectarea
barierei mucoase prin pierderea celulelor CD4+ din
tesuturile limfoide asociate intestinului (GALT), ducand
la translocatie microbiana si inflamatie sistemica. Diareea
cronicd si malabsorbtia sunt frecvente, fie din cauza
infectiilor oportuniste, fie ca efect direct al virusului.
Casexia, sindromul de ,,wasting” este caracteristica
stadiilor tardive.

Tulburari metabolice asociate atat infectiei HIV cat
si terapiei asociate pot duce sa rezistentd la insulind si
redistribuirea tesutului adipos (lipodistrofie). Disfunctii
hormonale apar prin scaderea nivelului de testosteron si
functionarea anormala a glandelor suprarenale. La nivelul
sistemului o0sos si muscular este frecvent intalnita
osteoporoza si osteopenia care pot fi secundare si terapiei
antiretrovirale. Sindromul imunodeficientei dobandite
(SIDA) reprezinta stadiul avansat al infectiei cu HIV,
caracterizat prin imunodeficientd severa si susceptibilitate
crescutd la infectii oportuniste. Afectiunile asociate SIDA
sunt definite prin prezenta unor infectii si boli clasificate
drept "indicatori ai SIDA".
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1. Infectii oportuniste

a) Infectii bacteriene

* Mycobacterium tuberculosis — determind aparitia
tuberculozei pulmonare sau extrapulmonare si
reprezintd frecvent o reactivare a unei infectii
tuberculoase latente. Diagnosticul se pune prin
evidentierea bacteriei in probele biologice recoltate.
Tratamentul implicda administrarea regimurilor
standard de tuberculostatice Tnsa trebuie tinut cont de
interactiunile medicamentoase dintre acestea si terapia
antiretrovirala.

e Complexul Mycobacterium avium-intracellulare
(MAI) infectia apare in stadiile avansate de boala,
determind bacteriemie diseminata si leziuni organice
multiple. Manifestarile clinice constau in febra,
astenie, fatigabilitate, scadere ponderald, anorexie,
diaree. MAI este rezistent la tratamentul clasic cu
tuberculostatice.

b) Infectii fungice

* Pneumocystis jirovecii determina pneumonie severa
la pacientii cu CD4 <200/mm?. Debutul bolii este lent,
pe o perioada de sdptdmani si se caracterizeaza prin
febra, stare de rau general si tuse seacd. Diagnosticul
este sustinut de aparitia infiltratelor interstitiale
perihilare bilaterale pe radiografia de torace si este
confirmat prin detectia microorganismului prin tehnici
de amplificare a acidului nucleic la nivel pulmonar
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prin lavaj bronhoalveolar. Tratamentul se initiazd cat
mai precoce cu cotrimoxazol, 120 mg/kg/zi in doze
divizate, intravenos, 21 zile. Profilaxia secundara
implica administrarea de Cotrimoxazol 960 mg, oral,
de 3 ori pe saptdmana, la pacientii cu un numar de CD4
sub 200/mm?.

e Candida albicans afecteazd mucoasa orald cu
aspectul caracteristic de plici cremoase la nivelul
cavitdtii orofaringiene. Tratamentul de electie implica
administrarea de Fluconazol, 100 mg/zi, 7-21 zile.
Doza profilactica este de 100 mg/zi oral, administrata
pe termen lung, de obicei pana la restabilirea functiei
imunitare (numar de celule CD4+ > 100/mm? timp de
cel putin 6 luni).

* Cryptococcus neoformans: Meningitd criptococica
este cea mai frecventd forma de manifestare a infectiei
in SIDA. Calea de transmitere este aeriand, prin
inhalare. Clinic, sunt prezente febra, greturile si
varsaturile, cefaleea. Redoarea de ceafa si fotofobia
pot sd lipseasca deoarece aceste semne depind de
reactia inflamatorie a gazdei. Diagnosticul se face prin
efectuarea punctiet lombare si analiza LCR.
Tratamentul constd in administrarea amfotericinei B
liposomale (4 mg/kg/zi) intravenos, cu sau fara
flucitozina ulterior urmeaza faza de consolidare cu
Fluconazol, 8 saptamani.
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¢) Infectii virale

* Citomegalovirus (CMV): afectiunile cel mai des
intalnite sunt: retinitd, colitd, esofagitd, encefalita,
pneumonia. Pentru diagnosticul retinitei se efectueaza
examenul fundului de ochi unde se evidentiaza
hemoragii si exudate la nivelul zonelor de
vascularizatie ale retinei. Tratamentul constd in
administrarea de valganciclovir per os (900 mgx2/zi),
ganciclovir (5 mg/kg x2/zi) sau foscarnet (90 mg/kg x
2/zi) cel putin 3 saptamani. Colita CMV se
diagnosticheaza prin efectuarea colonoscopiei si a
biopsiei din mucoasa colonicd, unde se prezintd
incluziuni citoploasmatice caracteristice ,,in ochi de
bufnita”.

* Virusul herpes simplex (HSV): se manifesta prin
ulceratii cutaneo-mucoase localizate sau diseminate.

* Virusul varicelo-zosterian (VZV): determina
aparitia herpes zoster, uneori pe mai multe
dermatoame, cu forme clinice severe.

* Virusurile papilomatoase umane (HPV): asociate
cu displazia cervicald si carcinomul anal.

* Virusul Epstein-Barr (EBV): reactivarea duce la

aparitia leucoplaziei paroase a limbii si aparitia de
limfoproliferari maligne
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d) Infectii parazitare

* Toxoplasma gondii determind cel mai frecvent
encefalitd, ca urmare a unei reactiviari dobandite
anterior. Clinic sunt prezente semnele neurologice
focale, convulsiile, febra, cefaleea. Investigatiile
imagistice de tipul computer tomograf cerebral releva
multiple leziuni cu priza de contrast periferica, inelare,
cu edem perilezional si efect de masd. Tratamentul
constd in administrarea de pirimetamind pentru cel
putin 6 sdptamani (200 mg doza de incarcare, apoi 50
mg zilnic) asociata cu sulfadiazina si acid folinic.

* Cryptosporidium parvum provoaca diaree apoasa
severd si persistenta insotita de epigastralgii, greturi si
varsaturi. Diagnosticul implica efectuarea examenului
coproparazitologic.

2. Neoplasme asociate SIDA

SIDA este asociatd cu o incidentd crescuta a unor cancere
specifice, numite "neoplasme definitorii SIDA":

e Sarcomul Kaposi: Cancer vascular asociat cu
infectia cu virusul herpes uman 8 (HHV-8),
caracterizat  prin  leziuni  cutanate  violacee,
circumscrise care apar in mai multe regiuni ale
corpului. Pe langa leziunile cutanate, mai pot fi afectati
ganglionii limfatici, plamanii si tractul gastro-
intestinal.
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* Limfoame non-Hodgkin (NHL): De tip limfom
difuz cu celule mari B sau limfom primar al sistemului
nervos central.

* Cancerul de col uterin invaziv: Asociat cu infectia
persistenta cu HPV oncogene. Se recomanda
efectuarea anuald a citologiei cervicale pentru
monitorizarea  modificarilor pre-neoplazice. 3.
Manifestari neurologice

* Encefalopatia HIV: Declansata de replicarea virala
in SNC, determinand deteriorare cognitiva si motorie.

* Leucoencefalopatie multifocala progresiva
(PML): Infectie cu virusul JC, caracterizata prin
demielinizare cerebrala.

* Neuropatii periferice: Polineuropatii asociate cu
HIV sau terapia antiretrovirala.

Diagnostic

Testarea anticorpilor anti-HIV si antigenului p24 -

testele combinate de generatia a patra detecteaza simultan
antigenul viral p24 (apare precoce in infectie) si anticorpii
produsi de organism impotriva HIV. Acestea sunt
recomandate ca prima linie de diagnostic. Testele rapide -
folosesc probe de sdnge sau saliva si pot detecta anticorpi
anti HIV, dar au sensibilitate mai mica in faza acuti a
infectiei. Confirmarea prin teste suplimentare implica
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efectuarea testului Western Blot sau a testului de
amplificare a acizilor nucleici (NAATs) — detecteaza
ARN-ul HIV si sunt utile pentru confirmarea precoce a
infectiei, mai ales in cazurile cu rezultate neconcludente
sau in faza acuta. Monitorizarea infectiei prin efectuarea
viremiei (ARN-HIV) pentru a determina incarcatura virala
si evaluarea eficacitatii tratamentului antiretroviral si a
numdrului de limfocite CD4 pentru a evalua statusul
imunologic si riscul de progresie a bolii.

Evaluarea antropometricad si biochimica la
persoanele cu HIV

Evaluarile antropometrice reprezinta un
instrument esential in aprecierea statusului nutritional.
Istoricul ponderal este deosebit de important, deoarece
scaderea in greutate constituie un criteriu major de
diagnostic pentru sindromul de wasting asociat infectiei
HIV, afectiune consideratd definitorie pentru stadiul
SIDA. Totusi, utilizarea exclusiva a indicelui de masa
corporalda (IMC) poate fi limitatd la pacientii cu
lipodistrofie asociatda HIV, deoarece acesta poate masca
reducerea masei musculare si poate subestima acumularea
de grasime viscerald. De asemenea, studiile au demonstrat
ca evaluarea simpld a greutdtii corporale nu detecteaza
intotdeauna pierderea masei celulare corporale (body cell
mass), un marker al masei corporale slabe, a cérei reducere
este asociata cu progresia bolii si cu cresterea mortalitatii.
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Circumferinta taliei, frecvent utilizatd pentru
estimarea riscului cardiometabolic in populatia generala,
nu are incd valori prag validate pentru persoanele cu HIV
astfel au fost propuse modele specifice sexului bazate pe
parametri antropometrici pentru predictia lipodistrofiei la
persoanele cu HIV. Metodele de analiza a compozitiei
corporale, precum analiza impedantei bioelectrice, pot
oferi estimari ale masei celulare si a masei adipoase, insa
acuratetea acestora depinde de utilizarea unor ecuatii
predictive adecvate populatiei cu HIV. Alte tehnici,
precum absorptiometria dualda cu raze X (DXA),
tomografia computerizatd (CT) sau elastografia prin
rezonantd magneticd, ofera evaludri mai precise ale
compozitiei corporale, dar sunt utilizate mai frecvent in
cercetare din cauza costurilor si a resurselor necesare.

Evaluarea biochimicd completeazd analiza
statusului nutritional si permite identificarea deficientelor
nutritionale sau a comorbiditatilor metabolice. In practica
clinica, albumina serica este frecvent utilizata ca indicator
al statusului nutritional. Albumina, avand un timp de
injumatatire de aproximativ 20 de zile, reflectd in general
modificari nutritionale cronice.

Determinarea  nivelurilor  plasmatice  ale
micronutrientilor este o componenta importantd a
evaluarii nutritionale, deoarece multe deficiente pot fi
corectate terapeutic. In mod particular, este recomandata
testarea vitaminelor A, E si D, precum si a fierului,
zincului si seleniului. Alte micronutrienti pot fi investigati
in functie de manifestarile clinice, de exemplu vitamina
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B12 la pacientii cu neuropatie periferici. In cazul
liposolubile poate include determinarea timpului de
protrombind (indicator al statusului vitaminei K) si a
concentratiilor serice de 25-hidroxivitamina D, o-
tocoferol (vitamina E) si [-caroten (marker pentru
vitamina A).

La pacientii cu infectie HIV, evaluarea biochimica
a statusului nutritional trebuie sa includd analize de
laborator standard precum: hemoleucograma completa cu
formula leucocitara, profilul lipidic a jeun, glicemia a jeun,
testele functiei hepatice si renale, precum si nivelul seric
de testosteron. Albumina sericd s-a dovedit a fi un
predictor important al progresiei bolii HIV si al
evenimentelor non-SIDA (93). Avand in vedere
tulburdrile metabolice care pot aparea atit ca urmare a
infectiei HIV, cat si a terapiei antiretrovirale,
monitorizarea profilului lipidic si a glicemiei este
recomandata la toti pacientii.
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9. CONSIDERATII NUTRITIONALE iN
HEPATITELE VIRALE

Ficatul joacd un rol central in metabolismul
intermediar, fiind implicat in reglarea metabolismului
glucidic, lipidic si proteic, precum si in sinteza proteinelor
plasmatice si detoxifierea compusilor endogeni si exogeni.
In contextul hepatitelor virale, procesele inflamatorii
hepatice determind alterdri semnificative ale acestor
functii, cu impact direct asupra statusului nutritional.
Relatia dintre nutritie si boala hepatica este bidirectionala,
statusul nutritional influentdnd evolutia bolii, iar afectarea
hepaticd contribuind, la randul sau, la aparitia
dezechilibrelor nutritionale.

Hepatitele virale acute, reprezentate in principal de
infectiile cu virusurile hepatitice A si E, sunt caracterizate
prin transmitere enterala si printr-o evolutie, de regula,
autolimitatd. Dupa infectarea hepatocitelor, replicarea
virala determina activarea raspunsului imun mediat
celular, responsabil atat de clearance-ul viral, cat si de
leziunile hepatice. Din punct de vedere nutritional, aceste
infectii se asociaza frecvent cu anorexie, greatd, varsaturi
si scaderea aportului alimentar, in contextul unui status
inflamator acut care poate induce un grad moderat de
hipermetabolism. In acest cadru, obiectivul principal al
interventiei nutritionale il reprezinta mentinerea unui aport
caloric adecvat si prevenirea deshidratarii. Se recomanda
o alimentatie echilibrata, usor digerabila, fractionatd in
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mese mici si frecvente, adaptata tolerantei digestive a
pacientului. Aportul proteic nu necesitd, In general,
restrictii, iar suplimentarea nutritionald este rareori
necesara in absenta unor factori de risc suplimentari. Este
esentiald evitarea consumului de alcool si a substantelor
cu potential hepatotoxic pe toatd durata bolii.

In contrast, hepatitele virale cronice, produse de
virusurile B, C si D, se caracterizeaza prin persistenta
infectiei si printr-un proces inflamator de duratd, asociat
cu activare imuna continud si progresie catre fibroza
hepaticd. Remodelarea arhitecturii hepatice si alterarea
functiilor metabolice conduc, in timp, la aparitia unor
dezechilibre nutritionale complexe. Pacientii cu hepatite
cronice prezintd frecvent risc crescut de malnutritie
proteic-calorica, chiar si in stadiile precoce ale bolii, ca
urmare a scaderii aportului alimentar, a modificarilor
metabolice si a cresterii consumului energetic. Sarcopenia
reprezintd o complicatie importantd, reflectand
perturbarea metabolismului proteic si avand implicatii
prognostice semnificative.

De asemenea, sunt frecvente tulburarile
metabolismului lipidic s glucidic, inclusiv
insulinorezistenta, in special in infectia cu virusul hepatitic
C. Deficitele de micronutrienti, precum vitamina D, zincul
sau seleniul, sunt frecvent intilnite si pot contribui la
disfunctia imuni si la progresia bolii hepatice. In acest
context, managementul nutritional trebuie sa fie
individualizat si sa urmareasca prevenirea si corectarea
malnutritiei, mentinerea masei musculare si optimizarea
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aportului de nutrienti esentiali. Aportul proteic adecvat
este esential si nu trebuie restrictionat de rutind, inclusiv la
pacientii cu ciroza compensata.

In stadiile avansate ale bolii, in special in prezenta
cirozei si a complicatiilor acesteia, interventia nutritionald
necesitd adaptari specifice. Restrictia de sodiu este
indicata in cazul ascitei, in timp ce in encefalopatia
hepatica aportul proteic trebuie ajustat individual,
evitandu-se restrictiille excesive care pot agrava
sarcopenia. Suportul nutritional devine o componenta
esentiala a managementului terapeutic, contribuind la
imbunatatirea calitatii vietii si la reducerea complicatiilor.

9.1. HEPATITA VIRALA A

Virusul hepatitei A este un virus de tip ARN,
neanvelopat, rezistent la caldura, care se transmite in
principal pe cale fecal-orala si apare datoritd ingestiei
alimentelor §i a apei contaminate.

Pe langa calea de transmitere clasica, fecal-orala,
virusul se poate transmite si prin contact direct cu o
persoand infectata, mai ales in conditii de igiena precara,
fiind  frecventa  raspandirea  intrafamiliald  si
intrainstitutionald. Printre grupele de risc se numara
persoanele care célatoresc in zone endemice, barbatii care
au relatii sexuale cu barbati (MSM), persoanele care
consuma droguri si persoanele care trdiesc in comunitati
cu acces limitat la apa potabild sau cu igiend precara. In
zonele cu prevalentd mare, copiii sunt adesea expusi
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virusului la o varstd frageda si dezvolta imunitate fara
simptome severe. In tirile cu prevalentd scizuti, boala
este mai frecventa la adulti, care pot prezenta simptome
mai severe (66). Virusul se replica la nivelul ficatului, este
excretat Tn bild §i apoi in fecale timp de aproximativ 2
sdptamani anterior debutului icterului si pand la 3 luni
dupa, excretia virala fiind intensd, ceea ce explica
contagiozitatea inalta.

Hepatita acutda A este o infectie virald care
afecteaza ficatul si se manifesta printr-o gama variata de
simptome, de la forme clinice asimptomatice pana la
forme severe. Simptomele apar de obicei dupa o perioada
de incubatie de aproximativ 15 pand la 45 de zile.

Perioada prodromala (faza preicterica) dureaza de
la cateva zile pand la o sdptamana si este caracterizata de
simptome nespecifice care pot fi usor confundate cu cele
ale unei gripe sau ale unei alte infectii virale: febra,
astenie, anorexie, greturi si varsaturi, epigastralgii,
artralgii, mialgii, cefalee. Urina hipercroma si scaunele
acolice pot fi observate de pacient cu 1-5 zile inaintea
instalarii icterului care odata aparut duce la regresia
simptomelor prodormale.

Perioada ictericd dureazd intre 2 pana la 6
sdptamani si se manifesta prin icter (colorarea galbena a
pielii si a sclerei datoritd acumuldrii de bilirubind in
sange), urina Inchisd la culoare (datoritd eliminarii
bilirubinei prin rinichi), scaune decolorate (din cauza
lipsei de bilirubinad in tractul intestinal), prurit (datorita
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acumularii de saruri biliare), hepatomegalie si disconfort
abdominal.

In perioada de convalescenti, simptomele se
amelioreaza treptat dar recuperarea completa poate dura
de la cateva saptamani pana la cateva luni, cu redobandirea
treptatd a apetitului, disparitia icterului si normalizarea
valorile transaminazelor.

Diagnosticul clinic acordd o atentie sporitd
semnelor si simptomelor precum: febrd, icter, astenie
marcatd, hepatomegalie, dureri abdominale, urind
hipercroma si scaune acolice. Este important de mentionat
istoricul recent de calatorii In zone endemice, posibilele
expuneri la surse de infectie (ex. apa contaminata,
alimente) si contact apropiat cu persoane infectate.
Diagnosticul specific al hepatitei A se bazeaza pe teste
serologice pentru a detecta prezenta anticorpilor specifici
impotriva virusului VHA:

o Anticorpi anti-VHA de tip IgM sunt markerii
serologici principali ai infectiei acute. Prezenta
anticorpilor IgM anti-VHA confirma infectia
recentd. IgM sunt prezenti la scurt timp dupa
aparitia simptomelor si raman detectabili timp de
cateva luni.

o Anticorpi anti-VHA de tip IgG apar mai tarziu in
cursul infectiei si persista pe viatd, oferind
imunitate pe termen lung. Prezenta anticorpilor
IgG si absenta anticorpilor IgM indica o infectie in
trecut sau imunitate datoratd vaccinarii.
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Pentru a evalua severitatea bolii si afectarea
hepatica se vor solicita analize biologice: ALT (alanin-
aminotransferazd) si AST (aspartat-aminotransferaza):
nivelurile acestor enzime hepatice sunt semnificativ
crescute in hepatita acuta, reflecta inflamatia si leziunea
hepatica, bilirubina totala si direct, fosfataza alcalina (FA)
si gamma-glutamil transferaza (GGT) sunt utile pentru
monitorizarea sindromului de colestaza.

In Romania, hepatita acuti A este o boald cu
declarare si internare obligatorie intr-un spital de boli
infectioase. Pacientul se izoleaza singur in salon timp de 2
sdptamani (67). Dupa externara la domiciliu, pacientul
trebuie sd implementeze norme de igiend a mainilor, o
atentie sporita in ceea ce priveste utilizarea toaletei si a
prepararii hranei minim 3 luni.

Tratamentul hepatitei virale A se axeazda pe
ameliorarea simptomelor si sustinerea functiei hepatice
deoarece nu exista un tratament antiviral specific pentru
acest virus. In majoritatea cazurilor, boala este
autolimitantd, iar pacientii se recupereaza complet in
cateva saptamani.

Profilaxia specificd include vaccinarea anti-VHA,
vaccin care contine virusul inactivat, cu administrare
intramusculard  (regiunea deltoidiand). Schema de
vaccinare cuprinde doud doze, efectuate la un interval de
6-12 luni. Vaccinarea anti-VHA nu se efectueaza de rutina
populatiei generale ci este recomandatd grupelor
populationale expuse unui risc crescut prin profesie
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(ingrijirea copiilor, a batranilor, in centre de ingrijiri a
persoanelor cu nevoi speciale, salubritate, sectorul
alimentar), calatorii in zone endemice, pacientii cu
hepatite cronice, persoanele infectate cu virusul
imunodeficientei umane, homosexuali. Vaccinarea este
recomandata a fi efectuata intr-un interval de 14 zile si in
cazul membriilor familiei unui pacient diagnosticat cu
hepatita A (68).

9.2 HEPATITA ACUTA VIRALA E

Hepatita E este cauzatd de virusul hepatitic E
(VHE), un virus de tip ARN, cu raspandire globala, dar
care afecteaza predominant zonele in care exista conditii
igienico-sanitare deficitare. Virusul hepatitic E este
asociat cu focare epidemice in tarile in curs de dezvoltare,
in timp ce 1n tarile dezvoltate, hepatita virala E apare sub
forma de cazuri sporadice.

Hepatita acuta E este endemicd in multe parti ale
lumii fiind responsabild de aproximativ 20 de milioane de
infectii anual si aproximativ 70.000 de decese (69).

Existd mai multe genotipuri virale (1-8) astfel,
genotipul 1 si 2 afecteaza doar oamenii, transmiterea se
face pe cale fecal-orald, in special in timpul epidemiilor
hidrice survenite in urma inundatiilor sau a sezoanelor
ploioase, Genotipurile 3 si 4 sunt endemice la animalele
domestice (ex. porci) de la care VHE se poate transmite la
om prin consum de carne insuficient preparatd termic.

148



Durata medie a perioadei de incubatie este de la 2
pand la 8 saptamani, cu o medie de aproximativ 5-6
saptamani.

In faza preicterica (prodromali), care poate dura de
la cateva zile pana la o saptamana, simtomele generale
sunt nespecifice si includ: oboseala si sldbiciune
generalizata, subfebrilitate sau febrd moderata, anorexie,
dureri 1n hipocondrul drept, mialgii, artralgii.

Faza icterica dureazd intre 1 si 4 sdptdmani si sunt
prezente urmadtoarele semne: icter, urind hipercroma,
scaunele acolice, hepatomegalie, greturi, varsaturi. VHE
pare a fi responsabil si de unele manifestari extraheptice
precum: sindromul Guillan-Barre, poliradiculonevrite,
encefalite, mielite.

In faza de convalescentd, simptomele se
diminueaza treptat iar functia hepatica revine la normal.
Forme severe si complicatiile pot sd apard la femeile
insarcinate, In special in al treilea trimestru cand boala
poate evolua catre insuficienta hepatica acuta cu o rata de
mortalitate semnificativ crescutd (pana la 25-30%).

Pacientii imunodeprimati (pacientii cu HIV/SIDA
sau aflati sub tratament chimioterapic, imunomodulator,
terapii biologice) prezintd un risc de evolutie spre
cronicizare, aspect pus in evidentd prin detectarea viremiei
(ARN-VHE) la 3-6 luni de la infectie.

Serologia pentru virusul hepatitic E implica
efectuarea anticorpilor anti-VHE. Cei de tip IgM pozitivi
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apar in stadiile precoce ale infectiei si indica o infectie
recentd sau activa. Un rezultat negativ indicd absenta
infectiei acute. Anticorpi anti-VHE IgG pozitivi
detecteaza expunerea anterioard la virus sau imunitatea
dobandita Tn urma unei infectii trecute si persista timp
indelungat. Un rezultat negativ semnificd absenta
expunerii la virus.

Testarea moleculara pentru ARN-ul virusului
hepatitic E (viremia) prin reactia de polimerizare in lant
(PCR) pentru ARN-ul virusului hepatitic E este utilizata
pentru detectarea prezentei directe a virusului in sdnge sau
in fecale. Este un test de confirmare pentru diagnosticul
infectiei acute si este consideratd metoda de electie. Un
test negativ sugereazd absenta replicarii virale desi poate
fi negativ si la pacientii la care viremia este scazutd sau
infectia este in stadiul final de vindecare.

In hepatitele virale acute de tip A si E, interventia
nutritionald are ca obiectiv principal mentinerea unui aport
caloric adecvat, prevenirea deshidratarii si sustinerea
functiei hepatice in contextul unui proces inflamator
autolimitat. Avand in vedere frecventa simptomelor
digestive, precum anorexia, greata sau varsaturile, se
recomanda fractionarea aportului alimentar in mese mici
si frecvente, adaptate tolerantei individuale.

Din punct de vedere compozitional, dieta trebuie
sa fie echilibratd, normocalorica sau usor hipercalorica, cu
un aport proteic adecvat (aproximativ 1-1,2 g/kgc/zi), in
absenta contraindicatiilor. Proteinele vor proveni
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preferential din surse usor digerabile, precum carnea slaba
(pui, curcan), pestele, produsele lactate degresate si oudle.
Lipidele vor fi administrate in cantitate moderata,
evitindu-se grasimile saturate si alimentele prdjite, in
favoarea grasimilor nesaturate provenite din uleiuri
vegetale sau peste. Aportul de glucide trebuie sa fie
predominant sub formd de carbohidrati complecsi, din
cereale, legume si fructe, contribuind la mentinerea
rezervelor energetice hepatice.

Se recomandd consumul de alimente usor
digerabile, preparate prin fierbere, coacere sau gatire la
abur, evitandu-se alimentele iritante, condimentate
excesiv sau greu digerabile. Hidratarea adecvatd este
esentiald, fiind indicat un aport suficient de lichide sub
forma de apa, ceaiuri sau supe clare, in functie de toleranta
pacientului.

Este esentiald evitarea consumului de alcool si a
substantelor cu potential hepatotoxic pe toatd durata bolii.
In absenta complicatiilor, nu este necesari restrictia
proteica sau utilizarea de rutina a suplimentelor
nutritionale, acestea fiind rezervate cazurilor cu aport
alimentar insuficient sau risc de malnutritie.

9.3. HEPATITA VIRALA B

Virusul hepatitic B (VHB) este un virus de tip
ADN care produce atat hepatitd acutd cat si hepatita
cronicd. Se estimeaza ca aproximativ 296 de milioane de
persoane trdiesc cu infectia cronicd cu HBV si in jur de
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786.000 de decese sunt atribuite anual complicatiilor
hepatitei virale B (ciroza si hepatocarcinomul) (71).

Virusul hepatitic B este extrem de contagios si se
transmite prin contactul cu fluidele corporale ale unei
persoane infectate. Principalele moduri de transmitere sunt
perinatal, de la mama la copil in timpul nasterii, fiind cel
mai comun mod de transmitere In zonele cu prevalentd
ridicata, parenteral, prin expunerea la sdnge sau produse
de sange contaminate, cum ar fi: utilizarea de ace si seringi
nesterile, transfuzia de sange (rara in zilele noastre) sau
contactul cu réanile deschise si contactul sexual neprotejat.

Tabloul clinic este asemanator celui din hepatita A
si variazd de la forme clinice asimptomatice pand la
manifestdri severe, inclusiv insuficientd hepaticd acuta.
Incubatia este mai lungd decat in hepatita acuta A, fiind
cuprinsd intr-un interval de 1-4 luni. Simptome
prodromale includ oboseala si slabiciune generala,
anorexie, greturi si varsaturi, dureri articulare si
musculare, subfebrilitati, discomfort in hipocondrul drept.
Faza ictericd debuteazd cu aparitia icterului, a urinii
hipercrome, a scaunelor acolice, a hepatomegaliei (ficatul
este la 1-3 cm sub rebordul costal, moale, sensibil la
palpare) si a pruritului. Un procent mic dintre adulti (5-
10%) pot dezvolta hepatitd cronicd B, cu risc de ciroza si
cancer hepatic. Riscul de cronicizare este cu atat mai mare
cu cat infectia a fost dobandita mai devreme (sugari, copii
mici) sau dupa varsta de 50 de ani precum si la persoanele
Imunocompromise.

152



Teste serologice sunt esentiale pentru a identifica

markerii specifici infectiei cu HBV:

Antigenul de suprafatd al virusului hepatitic B
(AgHBs) semnificd infectia activi cu HBV. In
hepatita acuta B, AgHBs este detectabil in timpul
perioadei acute si dispare pe masurd ce pacientul
se recupereaza;

Anticorpii impotriva antigenului de suprafata
(anti-HBs)  aparitia  anticorpilor  anti-HBs
sugereazd recuperarea si imunitatea fatd de HBV.
Acesti anticorpi apar si dupd vaccinarea impotriva
HBV;

Anticorpii Tmpotriva antigenului core al HBV
(anti-HBc) semnifica infectia acuta recenta, fiind
prezenti in faza acuta a bolii. Anticorpii anti-HBc
IgG: apar in infectiile cronice sau in faza de
recuperare;

Antigenul "e" al virusului hepatitic B (AgHBe)
prezenta Ag-HBe sugereazd o replicare virala
activa si un risc crescut de transmitere a virusului.
Disparitia Ag-HBe si aparitia anticorpilor anti-
HBe indica un control mai bun al replicarii virale.

Testarea moleculara - ADN-HBYV (viremia) este

efectuat prin tehnica de amplificare a acidului nucleic si
cuantifica incdrcatura virala (numarul de copii de ADN
viral in ser). Este cel mai important test pentru evaluarea
activitatii replicative a virusului si pentru monitorizarea
raspunsului la tratament antiviral. Un rezultat pozitiv
semnificd prezenta ADN-ului HBV, o infectie activa si
replicare virald sustinutd. Un rezultat negativ inseamna
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absenta ADN-HBV si o infectie inactiva. Riscul de
cronicizare al hepatitei B variaza semnificativ in functie
de varsta la care se dobandeste infectia si de sistemului
imunitar al persoanei infectate.

In Romania, hepatita acuti virala B este o boala cu
declarare si internare obligatorie intr-un spital de boli
infectioase. Momentul externarii este determinat de
evolutia pacientului si valorile serologice ale markerilor
hepatici.

Tratamentul pentru hepatita virala B variazd in
functie de stadiul infectiei (acuta sau cronica) si de gradul
de afectare hepatica. Scopul tratamentului este de a reduce
incdrcatura virald, a riscului de complicatii si de a preveni
deteriorarea functionala hepatica.

Tratamentul hepatitei acute B presupune tratament
suportiv cu protectoare hepatice (Aspatofort fiole II/zi
administrat intravenos in solutie de glucoza 5%),
antiemetice si antalgice. In majoritatea cazurilor, infectia
se vindeca de la sine fara tratament antiviral specific. Se
recomanda odihna, hidratare adecvata si dietad echilibrata.

Tratamentul formelor fulminante de hepatitd acuta
B includ administrarea de Hepa-merz (pentru detoxifierea
amoniacului), depletive osmotice (manitol, diuretice)
pentru reducerea edemului cerebral in formele clinice cu
encefalopatie prezenta, antibiotice neresorbabile (Normix
200 mg, 2x2 cpr/zi, po) pentru scaderea hiperamoniemiei,
lactuloza, clisme inalte, solutii de glucoza hipertona (10%)
pentru  hipoglicemie, vitamino-terapie (B1, B6),
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tratamentul tulburdrilor de coagulare cu plasma proaspata,
sange integral, hemostatice si controlul diurezei.

Tratamentul hepatitei B cronice presupune
administrarea de medicatie antivirala:

- Tenofovir disoproxil fumarat (TDF)
- Entecavir

- Tenofovir alafenamida (TAF)

- Lamivudina

- Adefovir

- Interferon, utilizat anumite cazuri, sub forma de
interferon alfa pegylat, cu rol imunomodulator, utilizat
mai rar din cauza efectelor secundare si a duratei lungi a
tratamentului.

Tratamentul este individualizat, iar decizia de a
incepe terapia antivirala depinde de factori precum gradul
de inflamatie hepatica, nivelul de viremie (AND-VHB
>2000 Ul/ml) si prezenta cirozei.

Profilaxia specifica implica administrarea vaccinul
impotriva hepatitei B. Majoritatea vaccinurilor disponibile
sunt realizate din antigenul de suprafatd al virusului
hepatitei B, obtinut prin tehnologie ADN recombinanta
(Engerix-B, Recombivax HB, Hexacima-vaccin combinat
pentru copii).

Vaccinul este inclus in programele nationale de
vaccinare si se face la scurt timp dupd nastere. Schema
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standard de administrare implica 3 doze, prima doza la
nastere, a doua la o lund distanta iar a treia doza la 6 luni
dupa nastere, intramuscular, la sugari si copii mici in zona
coapsei, la adolescenti si adulti- muschiul deltoid. Nu se
administreaza subcutanat sau intradermic, deoarece
eficacitatea este redusa.

Contraindicatiile vaccinarii includ alergiile severe
la componentele vaccinului (ex. drojdia de bere) si
reactiile anafilactive la doze anterioare de vaccin.
Amanarea temporara se face in caz de febrad sau infectii
acute severe. Dupa finalizarea schemelor de vaccinare,
peste 90% dintre persoanele sandtoase dezvolta imunitate.

Testarea anticorpilor anti-HBs este recomandata
pentru grupurile la risc (de exemplu, pacienti
imunocompromisi) pentru a verifica eficacitatea
vaccinului.

Precautiile speciale vizeazd  persoanele
imunocompromise la care existd posibilitatea necesitatii
mai multor doze pentru a asigura protectie. La nou-nascuti
prematuri (<2 kg) vaccinarea poate fi intarziata pana la
atingerea greutdtii, dar daca mama este purtitoare de
VHB, vaccinul se administreazd imediat. La gravide
vaccinul este considerat sigur si poate fi administrat la
femeile nsarcinate 1n caz de risc crescut de infectare.

Expunerile care necesitd  profilaxie cu
imunoglobuline anti-HBs post-expunere impreuna cu
vaccinarea anti-HBs, preferabil in primele 24 de ore sunt:
expunerea unui cadru medical nevaccinat/neimunizat (de

156



ex. Intepdtura intr-un ac utilizat la un pacient cu VHB si
viremie detectabild), doza fiind 500 UI, IM, profilaxia
transmiterii infectiei de la mama la fat, 30 Ul/kg, IM, la
nastere, pacientii care efectueaza hemodializa, 8 Ulkg,
IM, dupd transplantul hepatic efectuat unui pacient cu
AgHBs pozitiv, 7 zile post-transplant si efectuarea
ulterioard a titrului de anticorpi anti-HBs, contact sexual
cu un pacient Ag-HBs pozitiv si viremie detectabila (72).

Protectia oferitd de imunoglobuline este temporata
(maxim 6 luni), ulterior pacientul redevine susceptibil la
infectia cu VHB.

Pacientii cu hepatitd cronica B necesitd
monitorizare constanta pentru a evalua nivelul viremiei, a
functiei hepatice si pentru a depista complicatiile precoce.
Persoanele expuse riscului de hepatitd B, inclusiv membrii
familiei unui pacient infectat, trebuie sa fie vaccinate
profilactic.

Profilaxia nespecifica a hepatitei B constd in
respectarea unor serii de masuri generale: instruirea
personalului medical In vederea respectarii masurilor de
preventie i protectie personald prin utilizarea
echipamentului adecvat si  cunoasterea statusului
pacientilor, sterilizarea corectd a instrumentalului utilizat,
screening-ul  complet al  gravidelor, utilizarea
prezervativelor si practicarea contactului sexual protejat,
respectarea masurilor de asepsie in ceea ce priveste
manevrele efectuate pentru pierceing-uri saut tatuaje.
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9.4. HEPATITA VIRALA D (DELTA)

Boala este cauzata de infectia cu virusul hepatitei
D (VHD sau virusul delta), un virus foarte mic, defectiv,
lipsit de anvelopd, avand ca material genetic o particuld
ARN incompletd inclusa intr-un invelis de AgHBs.
Practic, infectia cu VHD nu poate avea loc in absenta
infectiei cu VHB, ceea ce duce la doua situatii distincte:
co-infectie sau supra-infectie.

Se estimeazd cd intre 15 si 20 de milioane de
persoane la nivel mondial sunt co-infectate cu virusul
hepatitic B si virusul hepatitic D. Prevalenta infectiei cu
VHD variaza semnificativ de la o regiune la alta, in functie
de prevalenta VHB si de factorii locali de risc. Zonele cu
prevalenta ridicata sunt reprezentate de anumite regiuni,
cum ar fi Bazinul Mediteranean, Europa de Est, Rusia si
Africa sub-sahariana. In multe tiri dezvoltate, cum ar fi
Statele Unite, Canada si Europa de Vest, prevalenta
hepatitei D este scazuta, in mare parte datorita ratei scazute
de infectie cu VHB si a vaccindrii extinse impotriva
hepatitei B (73).

Calea de transmitere este predominant parenterala,
similard cu hepatita B, prin expunerea la sange infectat sau
la alte fluide corporale. Transmiterea poate avea loc si prin
transfuzii de sange (mai rar In prezent datorita screening-
ului riguros), utilizarea de ace contaminate (in special
printre utilizatorii de droguri injectabile, proceduri
medicale sau dentare efectuate de persoane necalificate).
Transmiterea de la mama la fat este posibild, dar mai putin
frecventd in comparatie cu VHB. Calea sexuald este
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posibild, mai ales In cazul contactului cu persoane co-
infectate cu VHB si VHD.

Co-infectia apare atunci cand o persoand este
infectatd simultan cu VHB si VHD. Aceasta poate duce la
o forma acuta de hepatita dar riscul de cronicizare este mai
mic decat in cazul suprainfectiei.

Suprainfectia apare atunci cand o persoand deja
infectatd cronic cu VHB este ulterior infectata si cu VHD.
Suprainfectia este asociata cu un risc mai mare de evolutie
rapida catre ciroza si insuficientd hepatica.

Preventia presupune imunizarea activa impotriva
VHB, care previne atat infectia initiald cu VHB cat si
infectia cu VHD.

Tabloul clinic al hepatitei virale D poate varia
semnificativ in functie de tipul infectiei, stadiul bolii si
severitatea afectarii hepatice.

Simptomele acute includ: febra, oboseala, icter,
greatd, varsaturi, dureri abdominale, urind hipercroma si
scaune acolice. Riscul de cronicizare in cazul co-infectiei
este mai mic (5-10%) comparativ cu suprainfectia,
deoarece ambele virusuri sunt combatute simultan de catre
sistemul imunitar.

Majoritatea  persoanelor care dezvoltd o
suprainfectie vor dezvolta hepatitd cronica D caracterizata
printr-o inflamatie persistenta si severa a ficatului, care
poate duce rapid la fibroza hepaticd si ciroza. Pacientii pot
dezvolta complicatii precum ascitd (acumularea de lichid
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in abdomen), encefalopatie hepatica (afectarea functiei
cerebrale din cauza toxinelor nedegradate de ficat) si
hemoragii digestive superioare sau inferioare (din cauza
dezvoltarii hipertensiunii portale).

Ciroza hepaticd este o complicatie majord a
hepatitei cronice D si se dezvoltda mai rapid decét in alte
tipuri de hepatita cronicad. Simptomele includ: oboseala
cronicd, scadere In greutate, pierderea masei musculare,
icter persistent, edeme la nivelul membrelor inferioare,
ascitd i dilatarea venelor abdominale (semn de
hipertensiune portald). Riscul de carcinom hepatocelular
in acest caz este foarte crescut.

Diagnosticul hepatitei D (VHD) necesitd o
abordare specifica din cauza dependentei sale de prezenta
virusului hepatitic B (VHB).

Serologia pentru VHD determina cnticorpi anti-
VHD de tia IgM anti-VHD care indica o infectie recenta
sau acuta cu virusul hepatitic D si IgG anti-VHD evocatori
pentru o infectie cronica sau trecutd cu HDV.

Detectarea ARN-ului viral HDV este un test
molecular (RT-PCR) care confirma o infectie activa si
replicarea virala. ARN-HDV negativ sugereazd absenta
replicarii virale Tn momentul testarii.

Tratamentul hepatitei cronice D (HDV) este
complex si dificil din cauza naturii agresive a virusului
precum si a lipsei de optiuni terapeutice. Scopul principal
al este de a controla replicarea virald, de a Incetini
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progresia bolii hepatice si de a preveni complicatiile grave
cum ar fi ciroza hepatica si cancerul hepatic.

Optiunile de tratament pentru hepatita cronica D
sunt interferonul alfa 2a pegylat, singurul tratament
antiviral care a demonstrat o eficienta, durata minima a
tratamentului fiind de obicei de 48 de saptdmani, in functie
de raspunsul pacientului insd recaderile sunt frecvente.
Interferonul este asociat cu numeroase efecte secundare,
inclusiv simptome asemanatoare gripei, depresie,
oboseala, pierderea poftei de mancare si scaderea
numarului de celule sanguine.

Analogii nucleozidici/nucleotidici, cum ar fi
Tenofovirul sau Entecavirul, care sunt eficienti in tratarea
hepatitei B nu sunt eficienti In mod direct impotriva
virusului hepatitic D. Cu toate acestea, pot fi folositi
pentru a suprima VHB 1n co-infectii, ceea ce poate reduce
indirect replicarea HDV si progresia bolii hepatice.

Noile terapii antivirale includ Bulevirtide
(Hepcludex) care actioneaza prin blocarea intrarii
virusului hepatitic D 1in celulele hepatice si se
administreaza sub forma de injectie subcutanata zilnic.

Pentru pacientii care dezvoltd ciroza hepatica,
managementul complicatiilor, cum ar fi ascita,
encefalopatia hepaticd si hipertensiunea portala este
essential iar cazurile avansate, poate fi necesar
transplantul hepatic.
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9.5. HEPATITA VIRALA C

Virusul hepatitic C (VHC) este un virus de tip
ARN, anvelopat, cu o mare variabilitate genetica,
estimandu-se ca aproximativ 71 de milioane de oameni
sunt infectati cronic cu VHC la nivel global.

Aproximativ 75-85% dintre persoanele infectate
cu VHC dezvoltd o infectie cronica iar 20-30% dintre
pacienti dezvolta ciroza sau carcinom hepatocelular in
decurs de 20 de ani. Sursa de infectie este reprezentata de
pacientii cu hepatitd acutd sau cronicd VHC, ciroza
hepatica sau carcinom hepatocelular (74).

Ciile de transmitere include transfuzia de sange,
frecventd inainte de introducerea testarii sistematice a
sangelui  donat, utilizarea drogurilor injectabile,
transmitere verticald de la mama la copil in timpul nasterii,
contactul sexual neprotejat, proceduri medicale cu
echipamente medicale contaminate.

Tablou clinic in hepatita acutd virala C poate
evolua asimptomatic, astfel, aproximativ 70-80% dintre
persoanele infectate recent cu VHC nu prezinta simptome
evidente.

In cazul formei acute de boald pacientii acuzi
oboseala, febrd usoara, dureri articulare sau musculare,
greatd, varsaturi, inapetentd, disconfort in hipocondrul
drept, icter.

In faza cronicd, majoritatea pacientilor cu hepatita
virala C sunt asimptomatici pe o perioada extinsa (ani) iar
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diagnosticul se stabileste in urma unor investigatii de
rutind. Simptomele generale care pot fi prezente sunt:
astenia persistentd, dificultati de concentrare, disconfort
abdominal. In cazul afectirii hepatice avansate sunt
prezente: icterul, ascita, edemele periferice, varice
esofagiene care pot sangera, encefalopatia hepatica
manifestatd prin somnolentd, confuzie pand la coma,
eritem palmar (roseata a palmelor).

Diagnosticul hepatitei C implica determinarea
anticorpilor anti-virus hepatitic C (anti-VHC) printr-un
test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Un
rezultat pozitiv sugereazd o infectie virald prezentd sau
trecutd, insd nu oferd informatii referitoare la activitatea
curentd a virusului. Un rezultat negativ indica absenta
expunerii la VHC.

Confirmarea infectiei prin testare moleculara
pentru ARN-VHC (viremia). Testul de reactie in lant a
polimerazei (PCR) se efectueaza in caz de serologie
pozitivd pentru anticorpii anti-VHC. ARN-VHC pozitiv
indica o infectie activa, confirmand replicarea virald. Daca
ARN-VHC este negativ se exclude infectia activa, fie
datorita rezolutiei spontane a infectiei, fie In urma
tratamentului antiviral. Genotiparea virusului hepatitic C
deoarece genotipul viral influenteaza alegerea regimului
terapeutic si durata tratamentului.

Tratamentul hepatitei virale C a evoluat
semnificativ in ultimele decenii, devenind mult mai
eficient, pangenotipic si cu un grad ridicat de tolerabilitate
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pentru pacient. Scopul principal al tratamentului este
obtinerea unui raspuns viral sustinut (SVR), care inseamna
absenta detectiei virusului in sange la 12 saptamani sau
mai mult dupa finalizarea tratamentului, aspect echivalent
cu vindecarea infectiei.

Antivirale cu actiune directd (DAA - Direct-Acting
Antivirals) reprezinta tratamentul standard pentru hepatita
cronica C actionand asupra componentelor virale pentru a
impiedica replicarea acestuia. Regimurile DAA sunt
personalizate in functie de genotipul virusului (exista mai
multe genotipuri ale HCV) si de prezenta sau absenta
cirozei hepatice iar tratamentul dureaza intre 8 si 12
saptamani. Eficacitatea acestor regimuri depdseste 95% 1n
majoritatea cazurilor, inclusiv la pacientii cu ciroza
hepatica.

Pacientii trebuie sa fie monitorizati regulat pe
parcursul tratamentului pentru a evalua raspunsul si pentru
a identifica posibilele efecte secundare. Dupa obtinerea
SVR, monitorizarea ficatului continud, in special la
pacientii cu ciroza, din cauza riscului rezidual de cancer
hepatic.

In hepatitele virale cronice determinate de
virusurile hepatitice B, C si D, interventia nutritionald
reprezintd o componentd esentiald a managementului
pacientului, avand ca obiective prevenirea malnutritiei,
mentinerea masei musculare si sustinerea functiei hepatice
in contextul unui proces inflamator persistent si al
progresiei fibrotice. Spre deosebire de hepatitele acute,
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aceste forme se caracterizeaza prin modificari metabolice
complexe, care pot evolua in timp catre sarcopenie,
dezechilibre energetice si deficite micronutritionale.

Aportul energetic trebuie individualizat in functie
de statusul nutritional, fiind, in general, recomandat un
aport normocaloric sau usor hipercaloric (aproximativ 25—
35 kcal/kge/zi), in special la pacientii cu risc de
malnutritie. Aportul proteic are o importantd deosebita,
fiind necesar pentru prevenirea degraddrii masei
musculare si pentru sustinerea proceselor de regenerare
tisulard; Tn absenta encefalopatiei hepatice severe, se
recomanda un aport de 1,2—1,5 g/kgc/zi, provenit din surse
de inalta valoare biologica, precum carnea slabd, pestele,
produsele lactate si proteinele vegetale.

Aportul lipidic trebuie sa fie echilibrat,
reprezentand aproximativ 25-35% din totalul caloric
zilnic, cu preferintd pentru acizii grasi nesaturati, in
special cei de tip omega-3, si limitarea grasimilor saturate
si a alimentelor procesate. In hepatita C, unde
insulinorezistenta este frecvent intdlnita, este necesard o
atentie  suplimentara asupra  aportului  glucidic,
recomandandu-se consumul predominant de carbohidrati
complecsi si evitarea zaharurilor rafinate.

Dieta trebuie structuratd in mese mici si frecvente,
pentru a optimiza utilizarea substraturilor energetice si
pentru a preveni catabolismul proteic, in special in stadiile
avansate ale bolii. In cazul pacientilor cu ciroza hepatica,
este recomandatad includerea unei gustari nocturne bogate
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in carbohidrati complecsi, cu rol in reducerea perioadelor
de post si limitarea degradarii proteice.

Un exemplu orientativ de plan alimentar zilnic
poate include un mic dejun alcatuit din produse lactate
(1aurt sau lapte) asociate cu cereale integrale si fructe; o
gustare intermediard constand in fructe sau oleaginoase n
cantitati moderate; un pranz echilibrat, care sa includa o
sursa de proteine slabe (carne de pui, peste), aldturi de
garnituri de legume si cereale integrale; o gustare dupa-
amiaza, reprezentatd de produse lactate sau preparate
usoare; si 0 cind bazatd pe proteine usor digerabile si
legume preparate termic. In stadiile avansate, se poate
adauga o gustare tardiva, de tipul cerealelor sau produselor
lactate, pentru a reduce catabolismul nocturn.

In prezenta complicatiilor, interventia nutritionala
necesitd ajustari specifice. Astfel, in cazul ascitei, se
recomanda restrictia aportului de sodiu, iar 1In
encefalopatia hepatica, aportul proteic trebuie adaptat
individual, evitandu-se restrictiile excesive si favorizandu-
se proteinele vegetale sau suplimentele bogate 1in
aminoacizi cu lant ramificat. De asemenea, trebuie avuta
in vedere corectarea deficitelor de micronutrienti, frecvent
intalnite in aceste patologii, in special vitamina D, zincul
si seleniul.

Consumul de alcool este strict contraindicat, iar
aportul de substante potential hepatotoxice trebuie evitat.
Suportul nutritional, inclusiv suplimentarea orala sau
nutritia enterald, poate fi necesar in cazurile cu aport
alimentar insuficient sau malnutritie avansata.
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