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MANAGEMENT FARMACEUTIC
Si FARMACIE SOCIALA

CZU 615.2:628.477(478)

ANALIZA DINAMICII NIMICIRII INOFENSIVE
A MEDICAMENTELOR IN REPUBLICA MOLDOVA

ANALYSIS OF THE DYNAMICS OF HARMLESS DISPOSAL
OF MEDICINES IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Stela Adauiji, Vladimir Safta, Mihail Brumarel, Mihail Lupu, Valentina Buliga
Catedra de farmacie sociala ,Vasile Procopisin”,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie .Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Autor corespondent: stela.adauji@usmf.md

Abstract. The attention given to the problems related to the harmless disposal of unused medicines, both
at the global and national level, conditions the need for multi-aspect research in order to correlate and
harmonize all the problems aimed at the minimization/ exclusion of pharmaceutical pollution of the en-
vironment. The analysis of the dynamics of the processes regarding the harmless disposal of medicines
(HDM) is a way of highlighting the situations that characterize the processes - a basis for their improve-
ment. In the Republic of Moldova, a positive (increasing) dynamic of HDM indicators was established: the
number of addresses for HDM (+33.45%); the number of series subject to HDM (+36.31%); the number of

2022

harmlessly destroyed packages (+47.92%), etc.

Keywords. unused drugs, harmless disposal, dynamics analysis.

Rezumat. Atentia acordata problemelor ce tin de nimicirea inofensiva a medicamentelor inutilizabile, atat
la nivel mondial, cat si national, conditioneaza necesitatea cercetarii multiaspectuale in vederea core-
larii si armonizarii tuturor problemelor orientate spre minimizarea / excluderea poluarii farmaceutice a
mediului. Analiza dinamicii proceselor privind nimicirea inofensiva a medicamentelor (NIM) reprezinta o
modalitate de evidentiere a situatiilor ce caracterizeaza procesele respective - baza pentru perfectio-
narea lor. In Republica Moldova s-a stabilit o dinamica pozitiva (de crestere) a indicatorilor NIM: numarul
de adresari pentru NIM (+33,45%); numarul de serii supuse NIM (+36,31%); numarul de ambalaje distruse

inofensiv (+47,92%) etc.

Cuvinte cheie. medicamente inutilizabile, nimicire inofensiva, analiza dinamicii.

INTRODUCERE

Nimicirea inofensiva a medicamentelor reprezinta
un sistem (subsistem) - parte componenta a siste-
mului farmaceutic/ respectiv - de sdnatate/ respec-
tiv de protectie a mediului, orientat spre gestionarea
medicamentelor inutilizabile astfel incat sa se mini-
mizeze sau chiar sa se excluda influenta lor nociva
asupra mediului iar ca rezultat - asupra sanatatii
omului. Asigurarea bunei functionalitati a sistemului
NIM presupune aplicarea diverselor metode si moda-
litati care ar permite scoaterea in evidenta a parti-
cularitatilor si caracteristicilor acestui sistem, studiul
factorilor ce influenteaza aceste caracteristici, apli-
carea principiilor abordarii si analizei sistemice [1].

Una din cele mai raspandite metode clasice in-
cluse in arsenalul metodic al abordarii sistemice,
este analiza dinamicii fenomenelor si proceselor [2,
3,4,5,6].

SCOPUL LUCRARII
Punerea in evidenta a indicatorilor ce caracteri-

zeaza dinamica nimicirii inofensive a medicamen-
telor in cadrul sistemului farmaceutic al Repubilicii
Moldova.

MATERIALE S| METODE

Ca materiale au servit sirurile dinamice privind
NIM obtinute de la Agentia Medicamentului si Dispo-
zitivelor Medicale (AMDM). Metoda folosita - analiza
dinamicii fenomenelor si proceselor.

REZULTATE

Absenta unei statistici farmaceutice bine struc-
turate si accesibile (situatie caracteristica pentru
Republica Moldova) creeaza dificultadti considera-
bile in cercetarea farmaceutica, in special - in cea
din domeniul managementului farmaceutic, inclusiv
referitoare la NIM. In aceast3 situatie, pentru crea-
rea sirurilor dinamice care caracterizeaza sistemul
NIM, au fost folosite rapoartele anuale de activitate
a Serviciului Nimicire Medicamente a AMDM. Sirurile
dinamice create au fost incluse in tab. 1.
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Tabelul 1. Dinamica NIM in Republica Moldova

A Total
2017 2018 2019 2020 2021 (T )*

Adresari 148 66 167 161 225 767
Temp/excedenta -55.4 +153,0 -3.6 +30.8 +33,45
Nr. de serii 2744 1388 2994 5363 5355 17844
Temp/excedenta -49.4 +115,7 +791 -0.15 +36,31
Nr. de ambalaje 175780 268780 212064 552957 548271 1757822
Temp/excedenta +52,9 -211 +160,7 -0.84 +47,92
Ambalaje (medie la 1 adresare) 1188 4072 1270 3434 2437 2292
Temp/excedenta +242,8 -68,8 +170,4 -29.0 +78,85

* - (Tex) - tempul mediu de excedentd pentru sirul dinamic

Datele prezentate in tab. 1 marturisesc despre
tendinta de crestere a indicatorilor ce caracterizea-
za procesul de nimicire inofensiva a medicamente-
lor (NIM). Astfel, tempul mediu de excedenta a in-
dicatorilor NIM pentru anii 2017-2021, variaza intre
+33,45% (numarul de adresari) si +78,85% (numarul
mediu de ambalaje ce revine la o adresare). La fel,
prin tendinta generala de crestere se caracterizeaza
si ceilalti doi indicatori ai dinamicii procesului de NIM
in Republica Moldova: numarul de serii supuse NIM
- crestere medie cu 36,31%; numarul total de amba-
laje distruse inofensiv - crestere cu 47,92%.

Totodata, trebuie de mentionat faptul, ca indica-
torii dinamicii procesului NIM nu se caracterizeaza
prin crestere anuala stabild - dinamica lor fiind "on-
dulatorie” - (+,-,+,-) sau (-,+,-,+). Valoarea pozitiva
a tempului mediu de excedenta este asigurata prin
depasirea considerabild a tempurilor anuale de cres-

tere in raport cu cele de scadere a indicatorilor re-
spectivi.

Dintre problemele ce tin de procesele NIM un de-
osebit interes prezinta cauzele inutilitatii medica-
mentelor supuse nimicirii inofensive (tab. 2). Con-
form datelor din tab. 2, principala cauza a inutilitatii
medicamentelor supuse nimicirii inofensive este ex-
pirarea termenului de valabilitate, care pe parcursul
perioadei analizate variaza intre 57.9% si 97,4%:; cu
cota din totalul anual egala cu 82,8%. Tempul de ex-
cedenta a termenului valabilitatii expirat - cauza a
NIM variaza in limitele -27,1% si +262,8% cu valoarea
medie de +80,4%.

Cauza nr. 2 care conditioneaza necesitatea dis-
trugerii inofensive a medicamentelor este rebutarea
lor de catre Laboratorul pentru Controlul Calitatii
Medicamentelor (LCCM) al AMDM.

Tabelul 2. Cauzele inutilitatii medicamentelor supuse nimicirii inofensive

Cauza inutilitatii rioada, cota
medicamentelor in total anual
1917 1918 1919 1920 1921 ()"
Termen de valabilitate expirat: 101858 203551 148445 538524 463374 1455752
- cota in total 579 75,7 70,0 974 84,5 82,8
- temp / excedenta +99.8 =271 +262,8 =159 +80.,4
Rebutate de LCCM: 20916 62612 48775 10533 15433 158269
- cotain total 19 25,& 23,0 1.9 2,8 9.0
- temp / excedenta +199,.3  -221 -78.4 +46,3 +36,3
Alte cauze: 53006 2617 14844 3880 69464 143811
- cota in total 30,2 1.0 70 0,7 12,7 8.2
- temp / excedentd -951  +6672 -739  +1690,3 +4971
Total/anual/ambalaje 175780 268780 212064 552937 548271 1757822

* - (Tex) - tempul mediu de excedentd pentru sirul dinamic de cauze a inutilitatii medicamentelor

6
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Aceasta cauza variaza in limitele 1,9% pana la
23,3%, cu cota medie din totalul anual egald cu
9%. Dinamica acestei cauze variaza intre -78,4% si
_199.3% cu valoarea medie a tempului de excedenta
egala cu +36,3%.

Grupa “altor cauze” ce au conditionat necesita-
tea NIM ocupa o cota intre 0,7% si 30,2% din totalul
anual si formeaza o cotd medie de 8,2%.

Tempul mediu de excedenta a ,altor cauze”
este de +497.1% si variaza intre -95,1% si +1690,3%.

CONCLUZII

1. Activitatea de nimicire inofensiva a medica-
mentelor, desfasurata in cadrul AMDM, se caracteri-
zeaza prin urmatorii indicatori ai dinamicii procese-
lor:

= tempul mediu de excedentd a numarului de
adresari pentru NIM: +33,45%;

» tempul mediu de excedentd a numarului de
serii prezentate pentru NIM: +36,31%;

» tempul mediu de excedentd a numarului
de ambalaje supuse nimicirii inofensive:
+47,92%;

» tempul mediu de excedentd a numarului
de ambalaje nimicite inofensiv ce revin in
medie la o adresare: +78,85%.

2. Cauzele inutilitatii medicamentelor supuse ni-
micirii inofensive sunt:

= 82,8% - expirarea termenului de valabilitate
a medicamentelor;

» 9,0% - rebutarea medicamentelor de catre
LCCM;

» 8,2% - alte cauze.

3. Dinamica cauzelor inutilitatii medicamentelor
supuse nimicirii inofensive se caracterizeaza prin
urmatoarele tempuri medii de excedenta a sirurilor
dinamice:

= termenul de valabilitate expirat: +80,4%;

» rebutate la LCCM: +36,3%:;

= alte cauze: +497,1%.

4. Cauzele inutilitatii medicamentelor supuse ni-
micirii este temei argumentat pentru imbunatatirea
proceselor de circulatie, pastrare si prescriere a me-
dicamentelor.

Aceasta grupa include astfel de cauze cum ar fi: pro-
duse deteriorate, neinregistrate (neadmise pe piata),
interzise, confiscate (import neautorizat) si altele.

Indicatorii dinamicii proceselor NIM pusi in evi-
denta, marturisesc, la mod general, despre dezvol-
tarea ascendenta a sistemului respectiv, dar, toto-
data si despre necesitatea unor cercetari profunde
privind factorii ce influenteaza functionalitatea sis-
temului NIM precum si masurile de prevenire a inuti-
lizabilitatii medicamentelor.
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ASISTENTA CU SUPLIMENTE ALIMENTARE | ASSITANCE WITH FOOD SUPPLEMENTS
A DIVERSELOR CATEGORII DE PACIENTI | FOR DIFFERENT CATEGORIES OF PATIENTS
N FARMACIA COMUNITARA | IN COMMUNITY PHARMACY

Tatiana Schiopu, Liliana Dogotari, Lucia Sibii, Mihail Brumarel, Vladimir Safta,
Anatolie Peschin, Nicoleta Cheptanari-Birta, Stela Adauiji
Catedra de farmacie sociala ,Vasile Procopisin”,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie .Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Autor corespondent: tatiana.schiopu@usmf.md

Abstract. Currently, there is an increase in the demand for food supplements among the population of
the Republic of Moldova due to their excessive promotion as safe agents for preventing medical condi-
tions and maintaining health. Despite the questionable evidence of the effectiveness and safety of food
supplements in patients, self-medication with these products is frequent and widespread among con-
sumers, especially in certain categories of patients such as the elderly, pregnant women, children and
adolescents or people suffering from chronic diseases. Thus, an important role in ensuring the use of
these products belongs to the community pharmacist, who directly participates in the dissemination of
appropriate information about them and in the conscious choice by the final consumer.

Keywords: community pharmacists, pediatric patients, elderly, food supplements patients with chronic
diseases

Rezumat. Actualmente se atesta cresterea cererii de suplimente alimentare in randul populatiei din Re-
publica Moldova datoritd promovarii excesive a acestora ca fiind agenti siguri de prevenire a afectiunilor
medicale si de mentinere a sanatatii. In ciuda, dovezilor indoielnice ale eficacitatii si sigurantei supli-
mentelor alimentare la pacienti, automedicatia cu aceste produse este frecventa si raspandita in randul
consumatorilor, in special la anumite categorii de pacienti precum vérstnicii, femeile insarcinate, copii si

adolescenti sau persoanele ce sufera de maladii cronice. Astfel, un rol important in asigurarea utilizarii
acestor produse ii revine farmacistului comunitar, care participa nemijlocit la difuzarea informatiei co-
respunzatoare despre ele si la alegerea constienta de catre consumatorul final.

Cuvinte cheie: farmacisti comunitari, pacienti pediatrici, varstnici, suplimente alimentare, pacienti cu ma-

ladii cronice

INTRODUCERE

In sensul Directivei 2002/46/CE a Parlamentului
european si a Consiliului din 10.06.2002, prin ,.supli-
mente alimentare” se inteleg produsele alimentare
al caror scop este de a suplimenta regimul alimen-
tar si care reprezinta surse concentrate de nutrienti
sau alte substante cu efect nutritiv sau fiziologic,
singure sau in combinatie, comercializate sub forma
de doza, respectiv in forme de prezentare cum ar fi
capsulele, comprimatele, pilulele sau alte forme si-
milare, sasete cu pulbere, fiole cu lichid, flacoane cu
picurator si alte forme similare de lichide si pulberi
destinate sa fie luate in mici cantitati unitare masu-
rate; iar prin .nutrienti” se inteleg urmatoarele sub-
stante: vitamine si minerale [9].

In Republica Moldova se permite inregistrarea si
utilizarea ulterioara a suplimentelor alimentare in
baza deciziei pozitive a Comisiei de experti pentru
evaluarea materialelor in vederea inregistrarii su-
plimentelor alimentare, substantelor cu scop nu-
tritional sau fiziologic, plantelor si preparatelor din

plante, destinate fabricarii suplimentelor alimentare
din cadrul Agentiei Nationale pentru Sanatate Pu-
blicad (ANSP). Suplimentele alimentare pot fi plasate
pe piata Republicii Moldova numai daca corespund
prevederilor Legii nr. 306 din 30.11.2018 privind sigu-
ranta alimentelor si Regulamentului sanitar privind
suplimentele alimentare, aprobat prin Hotararea Gu-
vernului nr. 538 din 02.09.2009.

Registrul National al suplimentelor alimentare in-
clude lista substantelor cu scop nutritional si fiziolo-
gic, lista suplimentelor alimentare notificate si lista
produselor inregistrate in Republica Moldova si este
gestionat de catre ANSP [9, 11].

Date recente, oferite de National Health and
Nutrition Examination Survey, denota ca in Statele
Unite ale Americii, 57,6 % dintre adultii cu varsta mai
mare de 20 de ani, au utilizat in ultimele 30 de zile
un anumit supliment alimentar, predominant in ran-
dul femeilor (63,8%) comparativ cu barbatii (50,8%).
Utilizarea suplimentelor alimentare este direct pro-
portionald cu inaintarea in varsta, indiferent de ge-
nul consumatorului, dar totusi prevaleaza categoria
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femeilor cu varsta 60+ (80,2%), care utilizeaza 4 si
mai multe suplimente alimentare; produsele cu con-
tinut de multivitamine si minerale au fost cele mai
frecvente suplimente alimentare utilizate de adulti
din toate grupele de varsta [3, 7].

Un alte studiu a aratat ca 42% dintre pacienti
utilizeaza medicamente prescrise de medici conco-
mitent cu fitopreparte si suplimente alimentare si
50% administreaza fitopreparte si/sau suplimente
alimentare inaintea interventiilor chirurgicale si/sau
in timpul ingrijirilor preoperatorii [6]. Date asemana-
toare sunt prezentate si in raportul final al proiec-
tului CAMbrella, unde se atesta rate de prevalenta
de la 5,9% la 48,3% privind utilizarea suplimentelor
alimentare si a fitopreparatelor in Europa [5].

In pofida dovezilor indoielnice ale eficacitatii si
sigurantei suplimentelor alimentare la pacienti, au-
tomedicatia cu aceste produse este frecventa si
raspanditad in randul consumatorilor, in special la
anumite categorii de pacienti precum varstnicii [8],
femeile insarcinate, copii si adolescenti sau per-
soanele ce sufera de maladii cronice. Administrarea
abuziva a suplimentelor alimentare la aceste catego-
rii de pacienti duce la aparitia reactiilor adverse ne-
dorite, interactiuni medicamentoase si inrdutatirea
starii de sanatate, in unele cazuri soldate chiar cu
spitalizari [2, 10]

In acest context, printre tendintele actuale ale
sistemului farmaceutic se numara si implementarea
unorreglementari stricte privind modalitatile de pro-
movare a suplimentelor alimentare si a unor norme
etice pentru a se asigura utilizarea lor in siguranta
la diverse categorii de pacienti. Astfel, un rol impor-
tant in asigurarea utilizarii acestor produse ii revine
farmacistului comunitar, care participa nemijlocit la
difuzarea informatiei corespunzatoare despre ele si
la alegerea constienta de catre consumator.

Utilizarea pe scara larga a suplimentelor alimen-
tare si a preparatelor din plante medicinale in ran-
dul pacientilor cu risc sporit adeseori se soldeaza cu
diverse probleme legate de administrarea acestora
care ar putea fi atenuate prin consilierea corespun-
zatoare asigurata de farmacist privind modul, dura-
ta si motivul utilizarii lor. Farmacistii comunitari sunt
incurajati sa integreze ingrijirile farmaceutice ce tin
de consiliere si educatie cu privire la fitopreparate si
suplimente alimentare in practica lor zilnica [6].

Unele studii in acest domeniu stipuleaza necesi-
tatea instruirii si perfectionarii continue a farmacis-
tilor in domeniul utilizarii suplimentelor alimentare,
sa fie bine informati cu referire la aceste produse,
din surse sigure si accesibile. Prin urmare, este vital
ca farmacistii sa obtina o instruire adecvata despre
suplimentele alimentare, astfel incat sa aiba capa-
citatea de a consilia pacientii cu privire la utilizarea

lor si de a identifica potentialele probleme care pot
provoca prejudiciu pacientului [1].

Farmacistii sunt indemnati sa foloseasca surse
de Tnaltd calitate atunci cand ofera recomandari
in alegerea unui supliment alimentar, iar pentru
aceasta sunt necesare training-uri suplimentare
despre aplicarea practicii farmaceutice bazate pe
dovezi[2, 4].

in Republica Moldova actualmente nu exista un
sistem si un cadru legal bine definit de evaluare si
monitorizare a utilizarii suplimentelor alimentare in
randul populatiei, in special cel ce tine de raportarea
reactiilor adverse la suplimentele alimentare. Cere-
rea acestora este determinata in mare masura doar
de promovarea excesiva si fara respectarea unor ri-
gori stricte, ca in cazul medicamentelor. La moment
nu exista statistici privind amploarea administrarii
suplimentelor alimentare, de aceea nu pot fi stabilite
concluzii privind incidenta actualé a problemelor le-
gate de utilizarea lor.

SCOPUL LUCRARII

Scopul studiului consta in evaluarea serviciului
de promovare a suplimentelor alimentare la diverse
categorii de pacienti in farmacia comunitara pentru
a determina directiile de rationalizare a consumului
acestora.

MATERIALE S| METODE

Studiul a fost efectuat in perioada septembrie
- noiembrie 2021, in farmaciile comunitare prepon-
derent in municipiul Chisindu. Chestionarea far-
macistilor a constituit metoda de colectare a datelor
primare. Au fost colectate si validate 600 de ches-
tionare. Particularitatile de utilizare a suplimentelor
alimentare au fost evaluate prin prisma farmacis-
tului comunitar, in momentul solicitarii acestora de
catre vizitatorul farmaciei si eliberarii lui ulterioare.
Chestionarul este compus din 10 de intrebari, care
caracterizeaza utilizarea suplimentelor alimenta-
re, divizate pe 6 categorii de vizitatori ai farmaciei
comunitare: varstnici, pacienti pediatrici, pacienti
cu maladii cronice, femei insarcinate, adolescenti si
adulti. Datele colectate au fost analizate matematic
prin intermediul programului Excel si ulterior, au fost
redate prin intermediul graficelor.

REZULTATE

Consumatorii de suplimente alimentare trebuie
sa fie constienti atat de beneficiile, cat si de riscurile
acestora, de contraindicatii si de alte efecte, ceea ce
impune implicarea atat a specialistului in consulta-
rea pacientilor, cat si pacientului in auto informare.
Astfel, in chestionarul propus farmacistilor au fost
incluse intrebari ce tin sa caracterizeze unele as-
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pecte de utilizare a suplimentelor alimentare de ca-
tre vizitatorii farmaciei comunitare.

Majoritatea respondentilor chestionati detin
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functia de farmacist (567.5%) si activeaza in mediul
urban (89%) (tab. 1).

Tabelul 1. Caracteristica respondentilor

Raspunsuriindicate

Caracteristici Variantele de raspuns
absolut %
Farmacist 345 57,50
Asistent-farmacist 182 30,33
1. Functia detinuta
Farmacist diriginte 14 2,34
Sef de filiala 59 9,83
2. Locul amplasarii farmaciei Urban 534 89,00
Rural 66 11,00

Dupa parerea a >60% de farmacisti, diverse categorii de vizitatori ai farmaciei obisnuiesc sa se autotra-

teze cu suplimente alimentare (figura 1).
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70 61 61 62
60
50 39 39 38
40 30
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0
Vizitatori Vizitatori Femei Vizitatori cu Adolescenti Vizitatori adulti
pediatrici vartsnid insarcinate maladii cronice
mDa mNu

Figura 1. Automedicatia cu suplimente alimentare de catre diferite categorii de consumatori

Dintre sursele de informare privind alegerea si
ulterior utilizarea unui supliment alimentar, respon-
dentii au mentionat recomandarile farmacistului
pentru toate categoriile de pacienti (> 25%). Totusi,
in cazul femeilor insarcinate (80%) si pacientilor cu
maladii cronice (40%) respondentii au indicat pre-
dominant recomandarile medicului in decizia de a
lua un supliment alimentar. Tn opinia farmacistilor,
varstnicii decid sa utilizeze un supliment alimentarla
recomandarea rudelor, prietenilor sau altor persoane
apropiate (40%) sau in baza propriei experiente an-
terioare (27%). Farmacistii au mentionat (>30%) ca
celelalte categorii de vizitatori ai farmaciei comuni-
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tare aleg un supliment alimentar in baza publicitatii
(diverse forme de promovare - TV, radio, pliante, re-
tele de socializare etc.).

De asemenea, conform raspunsurilor respon-
dentilor, in retetele prescrise de medici categoriilor
respective de pacienti se regasesc des (>45%) supli-
mente alimentare, ca tratament adjuvant.

In aceasta ordine de idei, conform parerilor far-
macistilor, se sustine faptul ca consumatorii de su-
plimente alimentare administreaza aceste produse
in scop profilactic, de preventie si mai putin in scop
terapeutic (figura 2). Raspunsurile respondentilor la
intrebarea legata de indicatiile terapeutice ale su-
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plimentelor alimentare utilizate de catre categorii- unile digestive (>25%), insomniile (>12%), tulburarile
le date de pacienti indica ca afectiunile cardiace si de memorie (>8%) si cele cu actiune antidiabetica
avitaminozele predomina (>37%), urmate de afecti- (>7%).

73
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70 65 67 62

56
60 53

5 47 44
35 33 38

30
20
10

Vizitatori Vizitatori Vizitatori cu Femei Adolescenti Vizitatori
pediatrid varstnici maladii cronice  insdrcinate adulti

m in scop profilactic/de preventie min scop terapeutic

Figura 2. Scopul utilizarii suplimentelor alimentare de catre diverse categorii de vizitatori

Majoritatea respondentilor au mentionat forma farmaceutica orala solida (comprimate si capsule) ca pre-
ferentiald de catre aceste categorii de consumatori (figura 3).

100
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20 pls
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Vizitatori Vizitatori Vizitatori cu Femei Adolescenti Vizitatori
pediatrid varstnici maladii insarcinate adulti

cronice
M Forme orale solide ™ Forme orale lichide
Figura 3. Forma medicamentoasa a suplimentului alimentar cel mai frecvent
solicitata de catre diverse categorii de vizitatori

Majoritatea respondentilor au mentionat ca categoriile respective de vizitatori ai farmaciei solicita des
(55%) concomitent si medicamente si suplimente alimentare (figura 4).

Foarte rar Niciodats, Foarte des
7% 0% 4%

Rar
33%

Des
56%

Figura 4. Frecventa solicitarii concomitente ale medicamentelor si suplimentelor alimentare
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Majoritatea respondentilor (66%) considera ca
cunostintele actuale ale farmacistilor sunt suficien-
te pentru a oferi consiliere corespunzatoare aces-
tor categorii de pacienti privind utilizarea corecta a
suplimentelor alimentare, fapt imbucurator caci se
asigura interventiile prompte in rezolvarea potenti-
alelor probleme ce tin de administrarea acestor pro-
duse.

Suplimentele alimentare, ca si medicamente-
le pot provoca efecte secundare, sa interactioneze
intre ele cand se administreaza mai multe suplimen-
te iIn combinatie si chiar sa contribuie la inrdutatirea
starii de sanatate, iar implicarea farmacistilor in
gestionarea rationala a utilizarii medicamentelor si
suplimentelor alimentare ar asigura prevenirea si re-
ducerea numarului de probleme legate de utilizarea
incorecta a acestora.

Existd o mare varietate de suplimente alimenta-
re pe piata farmaceutica din Republica Moldova, iar
cererea lor este in continua crestere, iata de ce far-
macistii sunt indemnati sa isi actualizeze cunostin-
tele in domeniul suplimentelor alimentare pentru a
oferi ingrijiri farmaceutice de inalta calitate si a pro-
mova etic si corect aceste produse.

Utilizarea pe scara larga, fara argumentarea ne-
cesitatii suplimentelor alimentare prezinta riscuri
substantiale pentru sanatate, iar farmacistii au
oportunitatea si responsabilitatea profesionala de a
reduce aceste riscuri.

In acest context e necesar de urmat cateva re-
comandari propuse farmacistilor, care se regasesc
siin Declaratia oferita de catre American Society of
Health-System Pharmacists (ASHP) privind utiliza-
rea suplimentelor alimentare, in scopul oferirii unei
consilieri informate pacientilor, care utilizeaza sau
iau in considerare utilizarea suplimentelor alimen-
tare:

= evidentierea surselor comune veridice si sigure,
bazate pe dovezi si a literaturii stiintifice privind
eficacitatea si siguranta suplimentelor alimenta-
re;

= detectarea, evaluarea si prevenirea interacti-
unilor dovedite si potentiale dintre suplimente
alimentare si medicamente eliberate cu si fara
prescriptie medicala;

= utilizarea metodelor de monitorizare terapeuti-
ca pentru cele mai des solicitate suplimente ali-
mentare, inclusiv semne si simptome ale poten-
tialelor efecte adverse si supradozari;

= selectarea si recomandarea suplimentelor ali-
mentare in baza informatiilor sigure despre ab-
sorbtia, distributia si eliminarea suplimentelor
alimentare;
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= asigurarea sigurantei utilizarii suplimentelor ali-
mentare inainte sau dupa interventie chirurgica-
1a [12].

CONCLuzII

In baza analizei chestionarelor, se constat ca
numarul consumatorilor de suplimentele alimenta-
re din diferite categorii de vizitatori ai farmaciei co-
munitare este in crestere, iar interesul sporit fata de
aceste produse contribuie la un consum abuziv si
necontrolat.

Astfel, se evidentiazd necesitatea abordarii ri-
guroase din partea farmacistilor a utilizarii acestor
produse, in conditiile in care pacientii practica au-
tomedicatia necontrolata cu utilizarea suplimentelor
alimentare fara recomandarea specialistilor. Pacien-
tii trebuie sa se informeze din surse sigure si sa res-
pecte intocmai sfaturile medicilor si farmacistilor, iar
farmacistii fiind in contact direct cu ei, trebuie sa le
ofere recomandarile si informatiile corespunzatoare.

Tinand cont de faptul ca unele categorii sunt cu
risc sporit din cauza polimedicatiei si co-morbidita-
tilor, precum varstnicii sau pacientii cu maladii cro-
nice, implicarea farmacistului devine prioritara in
prestarea serviciilor farmaceutice privind utilizarea
suplimentelor alimentare, prevenind interactiuni-
le medicament-supliment sau a reactiilor adverse.
Scopul prioritar al interventiei farmacistilor este
aprecierea beneficiilor la administrarea suplimente-
lor alimentare si minimizarea riscurilor.
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Abstract. According to specialists, the skin is the extension of human individuality, of feelings, the connection
between the inside and the outside, as well as the balance between these two aspects. Any emotional im-
balance related to human perception towards the external environment, safety, trust towards those around
them, they can directly affect the skin and the smooth running of these roles of hers. From the point of view
of somatization, depending on how the opinion of others is perceived and how friendly or hostile we perceive
a certain context, the skin of the human body can warn through a series of more or less serious or unpleasant
conditions, such as: psoriasis, eczema, acne, various allergies, various wounds, infections, even skin cancer.
Patients with any of the mentioned diseases should initially consult a dermatologist who has the responsibility
to discover if the not healthy skin is related to psychological and or psychiatric factors. If so, the professional
redirect the patient to a psychiatrist. However, in reality, the situation is hampered by patients’ reluctance
to seek help, as they may not see the condition as a mental disorder. An often practical solution in Europe is
based on conducting a “psychodermatological” assessment. This is a multidisciplinary consultation, where a
dermatologist, a pharmacist and a psychiatrist are closely involved in joint assessments and treatment sche-
mes. Considering that the epidermis of the skin, with the stratum corneum on the surface, has cells that live
for about 20 days, after which they fall and are replaced by others, by changing the way of interpreting the
surrounding reality, it is possible to bring new and healthy information in the new cells by developing active
and emphatic listening capacities but also by studying communication and social interaction skills.

Keywords: psychodermatology, skin conditions, treatment.

Rezumat. in opinia specialistilor, pielea reprezinta individualitatea umana, prelungirea sentimentelor, legatura
intre interior si exterior, precum si echilibrul dintre aceste doua aspecte. Orice dezechilibru emotional legat
de perceptia umana fata de mediul exterior, de siguranta, de incredere fata de cei din jur, toate acestea pot
afecta in mod direct pielea si bunul mers al acestor roluri ale ei. Din punct de vedere al somatizarii, in functie
de cum se percepe parerea celorlalti si cat de prietenos sau ostil percepem un anumit context, pielea corpului
uman poate avertiza printr-o serie de afectiuni mai mult sau mai putin grave sau neplacute, precum: psoriazis,
eczeme, acnee, diverse alergii, diverse rani, infectii precum si cancer al pielii. Pacientii cu oricare dintre
bolile mentionate trebuie sa consulte initial un dermatolog care are responsabilitatea de a descoperi daca
sau nu starea pielii este legata de factori psihologici si sau psihiatrici. Daca da, profesionistul directioneaza
pacientul la un psihiatru. Cu toate acestea, in realitate, aceasta situatie este impiedicata din cauza reticentei
pacientilor de a cauta ajutor, deoarece s-ar putea sa nu vada conditia sa ca a tulburare psihica. O solutie
adesea practicata in Europa se bazeaza pe desfasurarea unei evaluari ,psihodermatologice”. Aceasta este o
consultatie multidisciplinara, in care un medic dermatolog, un farmacist si un psihiatru sunt stransi implicati
in evaluari si scheme de tratament in comun. Luénd in vedere faptul ca epiderma pielii cu un strat cornos si
dur la suprafata, are celule ce traiesc circa 20 de zile, dupa care cad si sunt inlocuite de altele, prin schimbarea
modului de interpretare a realitatii inconjuratoare, se poate de adus informatie noua si sanatoasa in celule
noi prin dezvoltarea capacitatii de ascultare activa si empatica dar si prin studiul abilitatilor de comunicare si
interactiune sociala.

Cuvinte cheie: psihodermatologie, afectiuni ale pielii, tratament.
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INTRODUCERE

Pielea, considerata cel mai mare organ al corpului
uman, reprezinta invelisul care protejeaza restul or-
ganelorimpotriva diverselor agresiuni fizice, chimice
sau biologice din exterior. Pielea indeplineste urma-
toarele roluri: de termoreglare, prin secretia produsa
de glandele sudoripare, rol important in metaboli-
zarea vitaminei D, aceasta producandu-se la nive-
lul pielii prin expunerea la lumina solara, intervine in
echilibrul acido-bazic, prin eliminarea acidului lactic,
rol in absorbtia unor vitamine liposolubile (A, E, K),
sinteza keratinei si melaninei, substante necesare
pentru sanatatea si frumusetea parului, pielii, ochi-
lor. Totodata, pe langa functiile de baza fiziologice,
pielea reprezinta individualitatea umana, prelungi-
rea sentimentelor, legatura intre interior si exteri-
or, precum si echilibrul dintre aceste doua aspecte.
Ceea ce este in interiorul organismului uman, la nivel
de dorinta, siguranta si implinire, este sustinut de
exterior si viceversa, se stabileste un echilibru bun
si emotional, decirespectiv si o piele sanatoasa. Ori-
ce dezechilibru emotional legat de perceptia fata de
mediul exterior, de cat de in siguranta ne simtim siin
ce masura simtim ca putem avea incredere in cei din
jur, poate afecta in mod direct pielea si bunul mers al
acestor roluri ale ei [1].

Dupa dr. Karen Mallin, instructor in departamen-
tele de psihiatrie, stiinte comportamentale, derma-
tologie si chirurgie cutanata de la Universitatea din
Miami, ,Psihodermatologia este un domeniu care
abordeazd impactul emotiilor unui individ in raport
cu pielea”. Expertii din domeniu sunt de parere ca
acest nou domeniu al psihodermatologiei va evo-
lua rapid si asta deoarece dermatologia permite o
abordare complementara. Astfel, atunci cand unii
pacienti prezinta semne ale unor boli dermatologice,
medicii iau in calcul noi posibilitati de tratament care
pot include antidepresive, consiliere psihologica sau
terapie de relaxare atunci cand exista indicatia ca
problemele emotionale afecteaza pielea.

Deoarece frumusetea a luat diferite forme in
functie de perioada istorica si de tara, mereu a exis-
tat o preocupare pentru frumos. Insa nu putem sa
vorbim despre frumusete dacd nu este sanatate.
Cum acest concept este subiectiv si mai mult filo-
zofic, este importanta preocuparea de mentinerea
tineretii si de metodele de intinerire ca o consecinta
directa a sanatatii pielii cat si a unei .igiene mentale
si emotionale”. Acest lucru devine mult mai complex
astazi, cand stilul de viata este unul alert si procesul
de imbatranire poate fi accelerat de mai multi factori
interni si externi dar si de stres, ganduri negative si
emotii distructive [5, 7].

MATERIALE S| METODE

Drept materiale au servit informatiile procesate
din diverse reviste de specialitate din bibliotecile
electronice: Google Scholar, Pubmed, Scopus, Me-
dLine.

REZULTATE

Pielea umana nu este doar un invelis, dar este
un organ deosebit de complex si inteligent, functi-
ile sale sunt coordonate cu activitatea inimii si pla-
manilor, are o structura celulara foarte complexa si
este conectata direct cu creierul. Nu numai sana-
tatea unei persoane, ci si echilibrul sau psihologic
depinde de starea ei. Este dificild confortabilitatea
atunci cand exista problema de o piele nesanatoa-
sa.

Cosmetologia - stiinta frumusetii, a devenit
o parte integrantad a medicinei preventive. O per-
soana poate fi vazutd nu numai dupa actiunile si
cunostintele sale, ci si dupa aspectul sau. Sarcina
principald a cosmetologiei moderne este crearea
de preparate care pastreaza fermitatea, elastici-
tatea si sanatatea pielii. De fapt, ingrijirea sanata-
tii este legata direct de ingrijirea starii pielii fetei si
corpului [10, 12].

Obiectul medicinei cosmetice 1l reprezinta me-
todele si mijloacele de eliminare a defectelor cos-
metice ale corpului uman, care sunt legate organic
de dermatologie. Este imposibil de dezvoltat pro-
duse cosmetice decorative fara recomandare si
supraveghere medicald. Schimbarea cosmetica a
pacientului este asociata cu aspectul sau si prives-
te subiectiv relatia sa cu alte persoane, adica de-
termina relatia sa cu societatea. Orice modificare a
pielii si a formatiunilor pielii, precum si deformarea
aspectului, pune o persoana intr-o pozitie incomo-
da. Eliminarea lor normalizeaza aspectul si atitudi-
nea mentala a pacientului. La rezolvarea probleme-
lor cosmetice, este necesar sa se rezolve simultan
problemele medicale, psihologice si sociale. Anali-
za modificarilor cosmetice in organismul uman ne
permit sa intelegem de ce acneea de pe fata, pielea
ridatd si imbatranita prematur sau pielea colorata
anormal, mirosul de transpiratie, chelia prematura
sau rarirea parului sunt inacceptabile pentru paci-
ent. Defectele cosmetice pot afecta grav psihicul
uman, provocand nesiguranta acestuia. In mintea
flecarei persoane exista o anumita idee despre pro-
pria persoana, iar o schimbare usoara a aspectului
va duce inevitabil la o corectare a acestei percep-
tii. Prin urmare, schimbarile bruste si radicale pot fi
foarte periculoase [1, 8].

Dintre toate organele umane, cea mai mare influ-
entd o manifesta psihicul asupra pielii. Specialistii
mentioneaza ca observatiile clinice, fundamentate

15

2022



(vol. 50)

Nr. 2 REVISTA FARMACEUTICA A MOLDOVEI

cel mai bine cu privire la manifestarile cutanate, ca
parte a simptomatologiei nevrotice, cuprind afecti-
uni cum sunt: neurodermatita, eczema, urticaria si

pruritul, precum si influenta factorilor emotionali in
seboree si psoriasis (figura 1).

Psihodermatologie

J
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Figura 1. Clasificarea afectiunilor pielii in psihodermatologie

Incidenta actuala a tulburarilor psihice la paci-
entii dermatologici este estimata la aproximativ 30-
40%. Gupta si Gupta in 1998 au descoperit ca acne
vulgaris este asociatd cu comorbiditatea psihoso-
matica la 30% dintre pacienti. Intr-un studiu efectu-
at pe 294 de pacienti cu alopecie areata, prevalenta
depresiei majore a fost de 8,8%. Un alt sondaj pe 31
de pacienti cu alopecie areata a raportat o prevalen-
ta de 74% pe parcursul vietii a uneia sau mai multor
tulburari psihiatrice cu 39% prevalenta a depresiei
majore. Prevalenta tulburarilor psihice in randul pa-
cientilor dermatologici este putin mai mare decat
cea a pacientilor neurologici, oncologici si cardiaci
combinate [9, 10].

Unele boli de piele pot avea cauze genetice, in
timp ce altele apar din cauza unor tulburari emotio-
nale. Aparitia unor astfel de boli de piele cauzate de
stres sau ale unor tulburari care duc la auto-mutilare
este determinata de legatura dintre piele, sistemul
nervos si psihicul uman. Unele afectiuni mintale pre-
zinta unele simptome sau complicatii de natura der-
matologica. Printre care se numara: acnee, eczeme,
urticarie, alopecie sau tricotilomanie (obsesia unei
persoane de a-si smulge parul), la care se adauga
tulburari care duc la automutilare.
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In mod repetat c& diverse emotii, in special cele
negative - iritabilitate, boala, afecteaza rapid aspec-
tul unei persoane, in primul rand pielea fetei. Une-
ori, astfel de factori neplacuti se reflecta si pe pielea
corpului. De exemplu, transpiratia, mancarimea pot
aparea ca urmare a efectelor neuropsihiatrice. Prin
urmare, defectele pielii nu pot fi eliminate numai fo-
losind produse cosmetice. Este necesar sa se tina
cont de starea generala a corpuluiin plus, pielea este
implicata in stimularea imunitatii si este ea insasi cel
mai mare camp format din sute de receptori. in cazul
unui impact usor asupra pielii, ei 1l analizeaza ime-
diat si rezultatul este transmis creierului. Un astfel
de mecanism psihosomatic justifica eforturile unor
cosmetice care incearca sa creeze o textura placu-
ta a pielii. Datele din literatura denota ca, femeile
care poartd machiaj in mod regulat isi imbunatatesc
imunitatea (in salivd acestora s-au gasit mai multe
molecule de imunoglobulind). Se stie ca frumuse-
tea vine din adancuri, desi feedback-ul este posibil,
deoarece pielea nu este doar ,oglinda sufietului”, ci
este si cea mai importanta ,statie de primire”. Cap-
teaza foarte sensibil orice contact cu corpul, orice
mangaiere nu este doar o atingere placuta, este un
semnal sau un semn pentru suflet, calmeaza si da
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incredere, ceea ce este deosebit de importantin co-
pilarie. Pielea este partea vizibild a unei persoane,
reflectand starea sa interna, prin urmare procese
psihologice complexe sunt ascunse in spatele bo-
lilor de piele. Pielea actioneaza ca un transmitator
de informatii care patrunde cu adevarat sub piele,
iar actiunea sa se extinde pana la centrii sensibili ai
creierului. Acest efect este o parte esentialad a ori-
carei proceduri cosmetice si, in unele cazuri, poate
fi cel mai important. Legatura dintre piele si psihic
nu a primit inca o descriere biochimica, dar poate fi
observata prin reactia organismului [4].

Exista o gama larga de boli ale pielii, iar evalu-
area impactului pe care tulburarile mentale il au in
ceea ce priveste aparitia si evolutia acestor afectiuni
variaza de la caz la caz. Cu toate acestea, cele mai
commune boli si simptome care indica faptul ca o
persoana ar putea suferi de una sau mai multe boli
de piele se numara:

* Eczemele. Desi cauza acestei boli de piele nu
a fost identificata, este stiut faptul ca stresul
poate reprezenta un factor care agraveaza
problemele legate de eruptiile cutanate.

e Psoriazis. Stresul este un factor important in
aparitia acestei afectiuni inflamatorii, redu-
cand nivelul de cortizon din corp, principalul
agent anti-inflamator.

* Acneea. Perioadele stresante duc la produce-
rea unei cantitati mai mari de cortizon, acest
hormon face ca glandele din piele sa produca
mai mult sebum, ceea ce duce la aparitia ac-
neei.

* Rozaceea. In cazul acestei afectiuni, stresul
duce la aparitia unei bucle de raspuns, in care
stresul legat de aspectul fizic duce la extinde-
rea suprafetei afectate de catre iritatii si reci-
proc.

 |htioza. In cazul acestei boli de piele, cauze-
le sunt de natura genetica. Cu toate acestea,
stresul poate duce la agravarea simptomelor.

* Vitiligo. Aceasta afectiune este caracterizata
de aparitia petelor albe, cauzate de distruge-
rea celulelor care produc pigmentii pielii. Se
crede ca stresul emotional este unul dintre
factorii declansatori ai acestei boli.

* Dermatita seboreicd. Aceasta afectiune re-
prezintd un raspuns inflamator anormal la o
ciuperca prezenta pe pielea umana. $iin cazul
acestei boli de piele stresul este unul dintre
factorii asociati cu aparitia si agravarea simp-
tomelor prezentate de catre pacienti [8].

Un exemplu tipic este acneea (acnee juvenild).
Aceasta boala are cauze pur biologice, iar starea de
spirit poate avea o mare influenta asupra cursului ei.
Din punct de vedere anatomic, in cele mai multe ca-

zuri, acneea este produsul unor pori congestionati,
o afectiune a epidermei aparutd ca urmare a unei
hipersecretii a glandelor sebacee. Pe fata, pe gat si
pe spate se regasesc cele mai multe glande sebacee
care au capacitatea de a produce o substanta ule-
ioasa, numita sebum, ce ajuta pielea sa fie imperme-
abila si o ajuta sa nu se usuce. Acneea nu este ca-
uzata de infectii, dar cu toate acestea infectiile pot
inrautati situatia. Astfel, acneea este rezultatul unor
factori multipli precum celulele moarte de la supra-
fata pielii, sebumul in exces, inmultirea bacteriilor, o
componenta hormonala. Acneea cauzeaza pe langa
disconfortul fizic un impact major si asupra vietii so-
ciale, mai ales asupra tinerilor, foarte preocupati de
aspectul lor fizic. Din cauza acneei persoanele se pot
simti stanjeniti, tind s& evite contactele vizuale, se
retrag, uneori pana la izolare. Din teama de a nu fi
respinsi si evaluati negativ, tind s& evite interactiu-
nea, mai ales cu persoane de sex opus, pentru ca se
simt neincrezatori. Acneea are o putere speciald de a
chinui. Ea altereaza infatisarea, poate cauza o rusine
extrema si o stare de izolare. O persoana care sufera
de acnee severa si are mai putini prieteni decéat si-ar
dori, ar putea crede ca nu are prieteni deoarece pie-
lea arata groaznic, dar dupa o autoanaliza s-ar putea
sa devina clar faptul ca avea mai putini prieteniinca
inainte de aparitia bolii. In rezultat apare nemultu-
mirea, frica si tristetea, lumea spirituala este tulbu-
rata, nemultumirea fata de starea interna si externa
creste, exista dorinta de a arunca toata furia de sub
aceastd piele ,dezgustatoare”. In acest moment, o
persoana ucide dorinta de a stoarce punctele ne-
gre in sine - adesea spontan, fara a acorda atentie
faptului ca degetele si pielea nu sunt dezinfectate.
Ca urmare, starea pielii se deterioreaza brusc, dar
cauza acestei deteriorari este mentala si nu hor-
monala. Al doilea exemplu este stresul. Modificarile
cutanate induse hormonal in acest caz, ca siin ca-
zul acneei, sunt posibile, desi controversate. n peri-
oadele de stres sever, de obicei nu sunt respectate
normele unui stil de viata sanatos (nutritie adecva-
ta, somn etc.), ceea ce afecteaza inevitabil starea
pielii. Nu se stie inca cum o persoana este afectata
de starea sa de spirit, desi se stie ca aceasta poa-
te afecta procesele chimice care au loc in organism
si le poate modifica. In grade diferite, se manifesta
in piele. Prin urmare, in sens larg, tot ceea ce ajuta
la imbunatatirea starii sufletesti poate fi considerat
bun pentru piele. Unul dintre punctele importante
ale unei abordari integrate a tratamentului pacien-
tilor cu anumite imperfectiuni cosmetice este parti-
ciparea unui psihoterapeut. Pe vremuri, ridurile erau
considerate dovezi ale intelepciunii, experientei si ca
trebuie s& invatdm cum sa nu ne pierdem vigilenta
in asteptarea apropierii batranetii. Este important sa
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intelegem ca viata este diversa si trecerea la noua
etapa nu este dificila. Multi autori sustin ca corpul
uman este un mecanism complex care consuma
continuu energie si o retransmite intr-un anumit
ritm. Un rol deosebit intr-un astfel de schimb il joaca
pielea, alaturi de principalele sale functii fiziologice.
Pielea este o creatie unica a naturii, care are o struc-
tura histologica complexa, care se datoreaza etero-
genitatii functiilor sale fiziologice - protectoare, ter-
moreglatoare, excretoare, de resorbtie, respiratorii si
circulatorii. Sistemul nervos central (SNC) joaca un
rol principal in aceste functii atunci cand este vorba
despre maladii care se dezvolta pe piele si modul in
care acestea pot aparea, trebuie subliniat faptul ca
existd o gama larga de astfel de afectiuni, care vari-
aza in ceea ce priveste severitatea sau simptomele
pe care le prezinta [2, 6].

O examinare speciala a pacientilor cu probleme
cosmetice a evidentiat la multi dintre ei o imagine
a experientei psihologice si a reactiei psihopatolo-
gice. Psihoterapia rationala intareste vointa pacien-
tului, hipnoterapia amelioreazd stresul emotional,
modifica componentele vegetasomatice ale stresu-
lui emotional. Atunci cand alegeti un produs medi-
cal si cosmetic, pe langa caracteristicile individuale
ale oamenilor, este necesar sa se tina cont de con-
ditiile in care se afla. Un rol important in aceasta il
joaca factorii climatici, datoritd carora pielea uma-
na are propriile caracteristici. Prin urmare, in toate
tarile exista tendinta de a folosi produse cosmetice
cu anumite proprietati care pot s& nu fie necesare
in alte tari. Cu ingrijirea individuala a pielii, este de-
osebit de necesar sa se cunoasca tipul de piele. De
asemenea, este necesar sa se cunoasca bine care
poate fi reactia pielii si caracteristicile sale de varsta.
La ingrijirea pielii uscate la batranete, este necesar
utilizarea produselor cu regulatori biologici, sub-
stante care retin umiditatea in celule, adesea cu o
baza grasa. Pe baza colaborarii dintre chimisti, cos-
metologi, dermatologi si gerontologi au fost dezvol-
tate creme adecvate pentru protejarea si refacerea
pielii. In acelasi timp, la o varst3 frageda, se folosesc
adesea creme non-grase cu proprietati dezinfec-
tante si tonice, desi la o varsta frageda pielea poate
fi uscata si poate fi nevoie de creme grase pentruao
ingriji. Una dintre principalele tendinte in cosmetica
moderna sunt produsele cu factor de protectie so-
lara. Intoarcerea omului catre soare este una dintre
tendintele erei noastre. Cu toate acestea, exista un
anumit pericol in acest sens - sub influenta lumi-
nii solare in organism se pot forma radicalii liberi. O
celuld sanatoasa din organism poate face fata unui
atac de aproximativ 10.000 de radicali liberi. Pentru
a face acest lucru, specialistii recomanda utiliza-
rea uleiurilor si emulsiilor de plaja care au proprie-
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tati protectoare si regeneratoare. Astazi, de interes
deosebit sunt problemele legate de asa-numitele
cosmetice industriale, al caror scop este crearea si
utilizarea cremelor de protectie adecvate si a altor
produse pentru a proteja impotriva expunerii directe
la substante nocive precum alcalii, uleiul de motor
etc. In plus, problema folosirii produselor adecva-
te (emolienti, antiiritanti) pentru spélarea corpului
dupa munca. In functie de tipul de ten, se pot fo-
losi in acest scop sapunuri speciale cu substante
amestecate, care au un efect de spalare pronuntat
si ajuta la catifelarea si repararea pielii deteriorate.
De asemenea, se dezvolta cu succes industria pro-
duselor de ingrijire a pielii pentru copii si cosmetica
pentru barbati [3, 11, 13].

Pana in prezent, aria de actiune a dermatocos-
meticelor s-a extins semnificativ. Ea studiazad nu
numai bolile de piele, ci si unele defecte care afec-
teazd capacitatea de activitate si psihicul uman.
Prin urmare, este necesar sa se analizeze aspecte
de cosmetologie medicala, psihologica si sociala. Au
fost create toate conditiile necesare pentru ca toti
membrii societatii sa lupte spre o ingrijire estetica.
O persoana face parte din mediul social si fiecare
schimbare care are loc in acest mediu se reflects,
fara indoiala, in efortul ei pentru perfectiune. Pen-
tru a satisface necesitatile tot mai mari ale tuturor
membrilor societatii pentru ingrijirea cosmetica,
dezvoltarea dermatocosmetologiei trebuie sa se ba-
zeze pe cercetari stiintifice serioase.

CONCLUZzII

In restabilirea echilibrului psihoemotional si a
unei bune stari ale pielii se recomanda alegerea unui
tratament medicamentos prin utilizarea de antibio-
tice locale sau generale, bactericide locale, hormoni
precum si forme de terapii holistice care implica un
suport psihoterapeutic si o abordare la nivel fizic si
psiho-emotional.
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MODIFICARILE GLICEMIEI SI INDICILOR I CHANGES IN GLUCOSE AND IN THE INDICES OF LIPID
METABOLISMULUI LIPIDIC LA PACIENTII CU COVID-19 § METABOLISM IN PATIENTS WITH COVID-19

Silvia Stratulat’, Gabriela Salaru', Zinaida Alexa?

'Catedra de biochimie si biochimie clinica,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ..Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova
2Spitalul Clinic Republica ., Timofei Mosneaga”

Autor corespondent: silvia.stratulat@usmf.md

Abstarct. The SARS-CoV-2 virus triggers the COVID-19 infection, which produces changes both local, charac-
terized by pneumonia or acute respiratory distress syndrome (ARDS), and general, due to the cytokine storm,
characterized by pronounced toxic-infectious syndrome, specific to severe forms. Researchers are continu-
ously studying the respective pathology, thus, any changes in the laboratory indices are important for the
development of early diagnosis strategies, the identification of a specific treatment to eradicate this virus
and prevent and/or neutralize the immediate and lasting negative effects. The aim of the study was to eva-
luate the clinical features and changes in blood glucose, lipid metabolism indices in patients with COVID-19
depending on the association of diabetes and the evolution of the disease in order to optimize the behavior
of the patient with COVID-19. A transversal observational research was conducted. The study was conducted
on a representative sample of 1000 patients with COVID-19, divided into 2 groups depending on the associa-
tion of diabetes and the evolution of the disease. The following were analyzed: anthropometric data (weight;
waist, BMI), systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), oxygen saturation. The appli-
cation of biochemical and immunoenzymatic methods allowed the evaluation in serum of: glucose, glycated
hemoglobin and indices of lipid lipid metabolism (triglycerides, total cholesterol, HDL cholesterol and LDL
cholesterol). In patients with COVID-19 and Diabetes compared to patients with non-diabetic COVID-19, the
following is noted: significant increase in BMI; TAS. Regardless of the association of diabetes, there were
significant differences in older age and decreased oxygen saturation in patients who died versus survivors.
Blood glucose and HbA1C values are significantly increased in patients with COVID 19 and Diabetes compared
to non-diabetic patients. They undergo significant fluctuations in dynamics: they decrease in diabetic and
non-diabetic patients with COVID-19 who survived and continue to increase reaching maximum figures (on
the 10th day of hospitalization) in patients who died in both groups. In patients with COVID-19 and Diabetes
compared to non-diabetic COVID-19 patients who survived, the increase in triglyceride levels and the tenden-
cy to decrease total cholesterol, LDL-Col and HDL-Col are revealed in deceased COVID-19 patients compared
to survivors. In conclusion: the abnormalities of the anthropometric indicators as well as those of the lipid and
carbohydrate profile indicators increase the risk of developing a more serious form of the COVID-19 infection,
especially among diabetic patients - the latter being more labile. By closely following the dynamics of these
markers, we manage to anticipate the severity of the disease, the evolution and the prognosis of the patients.
This aspect suggests the need for early diagnosis and represents an advantage in the therapeutic manage-
ment of patients

Keywords: lipid metabolism, blood sugar, diabetes.

Rezumat. Virusul SARS-CoV-2 declanseaza infectia COVID-19, care produce modificari atat locale, caracte-
rizate prin pneumonii sau sindrom de distresa respiratorie acuté (ARDS), cat si generale, datoritd furtunii
citokinice, caracterizate prin sindrom toxico-infectios pronuntat, specific formelor severe. Cercetatorii sunt
in continua studiere a patologiei respective, astfel, orice modificare a indicilor de laborator sunt importante
pentru elaborarea strategiilor de diagnostic precoce, identificarea unui tratament specific eradicarii acestui
virus si prevenirii si/sau neutralizarii efectelor negative imediate si de durata. Scopul studiului a fost evalua-
rea particularitatilor clinice si modificarile glicemiei, indicilor metabolismului lipidic la pacientii cu COVID -19
in dependenta de asocierea diabetului zaharat si evolutia bolii pentru optimizarea conduitei pacientului cu
COVID-19. A fost realizata o cercetare observationald de tip transversal. Studiul a fost efectuat pe un esantion
reprezentativ 1000 pacienti cu COVID-19, divizati in 2 grupe in dependenta de asocierea diabetului zaharat si
evolutia bolii. Au fost analizate: datele antropometrice (greutatea; talia, IMC), nivelul tensiunii arteriale sistoli-
ce (TAS) si diastolice (TAD), saturatia cu oxigen. Aplicarea metodelor biochimice si imunoenzimatice a permis
evaluarea in ser a: glucozei, hemoglobinei glicate si indicilor metabolismului lipidic lipidic (trigliceridele, coles-
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terolul total, HDL colesterolul si LDL colesterolul). La pacientii cu COVID-19 si DZ comparativ cu pacientii cu CO-
VID-19 nediabetici se denota: cresterea semnificativa a IMC; TAS. Indiferent de asocierea diabetului, la pacientii
decedati fatd de supravietuitori se atesta diferente semnificative ale varstei mai mari si micsorarii saturatiei
cu oxigen. Valorile glicemiei si a HbA1C sunt semnificativ majorate la pacientii cu COVID 19 si DZ comparativ cu
pacientii nediabetici. Acestea sufera fluctuatii semnificative in dinamica: se micsoreaza la pacientii diabetici
si nediabetici cu COVID-19 care au supravietuit si continua sa creasca atingand cifre maximale (la a 10-a zi de
internare) la pacientii care au decedat in ambele loturi. La pacientii cu COVID-19 si DZ comparativ cu pacientii
cu COVID 19 nediabetici care au supravietuit se releva cresterea nivelului de trigliceride si tendinta de micso-
rare a colesterolului total, LDL-Col si HDL- Col la pacientii cu COVID-19 decedati comparativ cu supravietuitorii.
in concluzie: abnormalitatile indicatorilor antropometrici precum si cei a indicatorilor profilului lipidic, glucidic
amplifica riscul dezvoltarii unei forme mai grave a infectiei COVID-19 in special in randul pacientilor diabetici
- cei din urma fiind mai labili. Urmarind in de aproape dinamica acestor markeri reusim sa anticipam gradul de
severitate a bolii, evolutia si prognosticul pacientilor. Acest aspect sugereaza necesitatea diagnosticului tim-

puriu si reprezintd un avantaj in managementul terapeutic al pacientilor.
Cuvinte cheie: metabolism lipidic, glicemie, diabet zaharat.

INTRODUCERE

Infectia COVID-19, declansata de virusul SARS-
CoV-2, provenit din China si care la inceputul anului
2020 a capatat o raspandire globala a avut ca ur-
mare destabilizarea atat a domeniului medical, cat si
a celui economic. Principala provocare a pandemiei
a fost aparitia constanta a variantelor noi de SARS-
CoV-2 si acumularea acestor mutatii. Analizele filo-
genetice au sugerat ca un procent mare de muta-
tii, majoritatea situate in proteina Spike, au evoluat
independent si au determinat 5 variante de mutatii:
varianta Alpha, varianta Beta, varianta Gamma, vari-
anta Delta si varianta Omicron. Acestea au avut un
rol important in evolutia adaptativéd a SARS-CoV-2.
Proprietatea de a dezvolta diverse mutatii precum
si abilitatea de adaptare a SARS-CoV-2 au necesitat
metode suplimentare de cercetare atat de laborator,
cat si epidemiologice si clinice [1].

Un alt domeniu de interes a fost impactul infec-
tiei asupra pacientilor cu diverse co-morbiditati. n
mai multe studii sau fost raportate rezultate ca in-
fectia COVID-19, asociata cu prezenta diabetului za-
harat, a hipertensiunii arteriale, obezitatii si a varstei
inaintate amplifica considerabil riscul de spitalizare
si/sau deces a acestor pacienti [2]. Hipertensiunea
arteriald (HTA), diabetul zaharat (DZ) si boala coro-
nariana (BIC) au fost asociate cu rate de mortalitate
mult mai mari, ceea ce a determinat cercetatorii sa
concluzioneze ca co-morbiditatile pot fi un factor
important in mortalitatea pacientilor cu COVID-19.
Un eventual factor care amplifica riscul la pacientii
diabetici si cu obezitate este raspunsul imun do-
bandit si innascut anormal, care este caracterizat
de o stare de inflamatie cronica care conduce spre
o alterare metabolica sistemica acuta. Dovezile acu-
mulate au aratat ca multi indici de laborator, atat a
analizei generale a sangelui, cat si a celei biochimi-
ce, se modifica la pacientii cu COVID-19. Totodata

se mentioneaza interrelatiile modificarilor indicilor
metabolici cu severitatea bolii, dar si in unele cazuri
acestea sunt asociate si cu prognosticul pacientilor.
Printre parametrii cu o asociere nefavorabila a bolii
cel mai frecvent sunt citati urmatorii: neutrofilia ab-
soluta, trombocitopenia, hipoalbuminemia, creste-
rea activitatii transaminazelor hepatice, creatininei,
markerilor inflamatori nespecifici precum proteina C
reactiva (CRP), interleukina 6 (IL-6 ) si dereglarile ce
tin de coagulare (D-Dimerii) [3].

Cercetatorii sunt in continuu studiu a patologiei
respective, astfel, cunostintele noi privind modifica-
rile indicilor de laborator, precum si a corelarii lor cu
prognosticul nefavorabil sunt extrem de importante
pentru intelegerea patogeniei bolii, elaborarea stra-
tegiilor de diagnostic precoce, de stratificare a paci-
entilor conform prognosticului prezumtiv, precum si
pentru monitorizarea eficientei tratamentului, pre-
venirii si/sau neutralizarii efectelor negative imedi-
ate sau de durata. Tindnd cont ca diabetul zaharat
(DZ), a fost raportat ca una din cele mai importante
co-morbiditati la pacientii infectati cu SARS-CoV-2,
s-a considerat relevant de a determina modificarile
metabolismului glucidic si lipidic si toate relationari-
le dintre cele doua afectiuni.

SCOPUL LUCRARII

evaluarea particularitatilor clinice si modificarile
glicemiei, indicilor metabolismului lipidic la pacientii
cu COVID -19 in dependenta de asocierea diabetului
zaharat si evolutia bolii pentru optimizarea conduitei
pacientului cu COVID-19.

MATERIALE S1 METODE

A fost realizatéd o cercetare observationald de
tip transversal. Studiul a fost efectuat pe un esan-
tion reprezentativ 1000 pacienti cu COVID-19, cu
diagnosticul confirmat prin detectia ARN viral prin
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Real-Time RT-PCR (reverse-transcription polyme-
rase chain reaction). Cercetarea s-a realizat in baza
fiselor de observatie a pacientilor spitalizati in IMSP
Spitalul Clinic Republican (SCR) ., Timofei Mosneaga”
in perioada septembrie 2020 - mai 2021. Din fisele
de observatie ale pacientilor au fost extrase datele
antropometrice (greutatea; talia) in baza carora a
fost calculate indicele masei corporale (IMC). Acesta
a fost determinat prin impartirea greutatii corporale
exprimata in kilograme la patratul inaltimii, exprimat
in metri. IMC a fost utilizat pentru definirea obezi-
tatii si gradului de severitate al acesteia. Au fost
completate datele despre parametrii vitali: pulsul,
nivelul tensiunii arteriale sistolice (TAS) si diastolice
(TAD), saturatia cu oxigen. Hipertensiunea arteri-
ala a fost diagnosticata la cifrele tensiunii arteriale
diastolice (TAD) > 90 mmHg si /sau tensiunea arte-
riald sistolica (TAS) > 140 mmHg. Un interes aparte a
fost consemnare prezentei diabetului zaharat tip 2,
in baza caruia pacientii au fost divizati in subloturi
de studiu. Diagnosticul de DZ (primar depistat) a fost
stabilit conform recomandarilor Societatii Europene
de Cardiologie in colaborare cu Asociatia Europeana
de Studiere a Diabetului Zaharat, 2019. Astfel, dia-
gnostic de DZ a fost stabilit la pacientii cu hemoglo-
bina glicata (HbA1c) 2 6,.5% sau glicemia a jeun 2 7
mmol/L, sau glicemia prostrandiald sau in orice mo-
ment al zile 211,1mmol/L.

Analizele de laborator au fost efectuate la toti
participantii din studiu in laboratorul biochimic al
IMSP SCR ,Timofei Mosneaga”. Aplicarea metodelor
biochimice siimunoenzimatice a permis evaluareain
ser a unor indici ai metabolismului glucidic (glucoza,
hemoglobina glicatd) si lipidic (trigliceridele, coles-
terolul total, HDL colesterolul si LDL colesterolul).

Variabilele continue precum IMC, tensiunea ar-
teriald, nivelul constantelor biologice investigate
(trigliceride, HDL-colesterol, glicemie, hemoglobina
glicozilata,) au fost exprimate sub forma de medie
+ deviatie standard, iar in cazul variabilelor discre-
te, categoriale precum sexul, prezenta sau absenta
diabetului zaharat sau grupele de pacientiin depen-
denta de rezultatul evolutiei maladiei: deces sau su-
pravietuire - le-am expus sub forma de numar sau
proportie. Pentru interpretarea statistica a datelor
am utilizat programul SPSS versiunea 21 (Statisti-
ca Package for Social Science) pentru Windows XP,
iar ca functii statistice am folosit testul Chisquare,
Kruskal-Wallis H, testul binominal, pentru datele ne-
parametrice (factori de risc, grupe de pacienti).

Pentru testarea validitatii statistice a ipotezelor
studiului am utilizat o valoare a pragului de semnifi-
catie statisticd p mai mica de 0,05 (56%), iar interva-
lele de variatie ale parametrilor studiati au respectat
intervalele de incredere 95%.
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REZULTATELE OBTINUTE SI DISCUTII

Modificarileindicilorclinicila pacientiicu COVID-19.
Studiul a inclus 1000 de pacienti cu COVID-19 ,
cu varsta cuprinsa intre 40 pana la 70 de ani. Din
numarul total de pacienti 540 (54%) au fost femei
si 460 de barbati (46%). In dependent& de asocierea
diabetului zaharat tip 2 la pacientii cu COVID-19, lotul
a fost divizatin 2 grupe:
= |otul | - pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2 - 260
(26%);
= |otul Il - pacientii cu COVID-19 fara diabet za-
harat tip 2 - 740 (74%).
In dependentd de rezultatul evolutiei maladiei:
deces sau supravietuire, pacientii din lotul | si Il au
fost divizati in doua subgrupe:
= Lotul IA - pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2 su-
pravietuitori - 234 (23,4%)

= Lotul IB - pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2 de-
cedati - 26 (2,6%);

= Lotul IlA - pacientii cu COVID-19 fara diabet
zaharat care au supravietuit - 710 (71%);

= Lotul IIB - pacientii cu COVID-19 fara diabet
zaharat decedati - 30 (3%).

Lotul pacientilor cu COVID-19 si diabet zaharat
(lotul 1) a fost reprezentat de 118 femei si 142 barbati.
Véarsta medie a fost de 59,46 * 7,16 ani pentru paci-
entii lotului | A si respectiv de 62,42+6,94 ani pentru
pacientii lotului | B. Lotul pacientilor cu COVID-19 fara
diabet zaharat (lotul 1) a fost reprezentat de 422 fe-
mei si 318 barbati. Varsta medie a fost de 56,99 + 8,16
ani pentru pacientii lotului Il A si respectiv de 60,93
+ 6,38 ani pentru pacientii lotului Il B. Mentionam
ca atat in lotul pacientilor cu COVID-19 cu DZ, cat si
in lotul pacientilor cu COVID-19 fara DZ se constata
diferente semnificative ale varstei la pacientii dece-
dati fatéd de supravietuitori (p<0,05; p<0,05), ceea
ce atestd ca mortalitatea creste odata cu inainta-
rea in varsta la pacientii cu COVID-19. Boala severa
apare predominant la adulti cu varsta inaintata sau
cu co-morbiditati medicale [5]. in lotul studiat ob-
servam o crestere a mortalitatii odata cu inaintarea
in varsta. 0 analiza bazata pe date din China releva
ca varsta este un gradient puternic in determinarea
riscului de deces. La fel, rata de spitalizare a crescut
odata cu varsta, cu o rata de 1% pentru cei 20-29
ani, de 4% pentru cei 50-59 de ani si 18% pentru >
80 de ani [66]. Varsta mai Tnaintata este asociata si
cu mortalitatea crescuta. Au fost raportate din ltalia
rate de fatalitate a cazurilor de la 12,8 pana la 20,2%
in randul celor cu varsta cuprinsaintre 70 si 79 de ani
si, respectiv, 2 80 de ani [6].

Analiza indicilor antropometrici la pacientii cu
COVID-19 cu DZ (lotul 1A si IB) a relatat ca 3,8% si
respectiv 11,5% dintre acestia au fost normoponde-
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rali (IMC<25 kg/m?); 16,6% si respectiv 15,3% din in-
vestigati au fost supraponderali (24,9 kg/m?IMC<30
kg/m?); 49,1% si respectiv 50% - cu obezitate. La pa-
cientii lotului IIA si IIB s-a constatat ca 12,6% si re-
spectiv 13,3% au fost normoponderali (IMC<25 kg/
m?2); 22,6% si respectiv 6,6% - supraponderali (24,9
kg/m2<IMC<30 kg/m?); 31,8% si respectiv 43,3% - cu
obezitate. Analiza indicilor antropometrici la paci-
entii cu COVID-19 a relatat ca obezitatea de gradul |
(IMC=30,0 kg/m? - 34,9 kg/m?) s-a estimat respectiv

in 24,1% din totalul de pacienti; obezitatea de gra-
dul Il (IMC=35,0 kg/m? - 39,9 kg/m?) - 10,2% din to-
talul de pacienti; valorile medii ale IMC, constituind:
30,75+5,49 kg/m?2. Totodatd, remarcam cresterea
IMC la pacientii lotului |IA fata de lotul llIA, dar fara
diferente intre lotul pacientilor decedati cu COVID-19
cu DZ fata de cei decedati fara DZ. Datele primite ne
sugereaza rolul obezitatii ca factor de risc in deter-
minarea nivelului de complexitate a bolii.

Tabelul 1. Valorile IMC, TAS, TAD si saturatiei oxigenuluiin sdnge la pacientii cu COVID-19 in dependen-
ta de prezenta diabetului zaharat si de rezultatul evolutiei maladiei: deces sau supravietuire

Lotul IA - pacientii
cu COVID-19 si DZ tip
2 supravietuitori,

Pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2, n=260

Lotul IB - pacien-
tii cu COVID-19 si
DZ tip 2 decedati,

Pacientii cu COVID-19
fara diabet zaharat, n=740

Lotul IIA - pacienl:ii
cu COVID-19 fara
diabet zaharat care
au supravietuit,

Lotul IIB - pacientii
cu COVID-19 fara
diabet zaharat,

n=234 n=26 n=710 n= 30
. 59,46 + 716 62,42 + 6,94 56,99 + 8,16 60,93+6,38
! (40-70) (43-70) # (40-70) (44-70) #
IMC kg/m2 32,45+518 32,35+6,18 30,06+5,37* 32,74+6,96
g (16,50-52,0) (23,67-48,30) (16,10-51,37) (21,20-44.,0)
TAS 138+ 19 138+13 133+ 17* 130+18*
mmHg (90-220) (105-180) (80-200) (95-172)
TAD 84 +10 83 +10 82+ 1 82113
mmHg (50-113) (60-110) (47-131) (60-110)
Sp02 % 93,46+4,39 88,77+8,95 ## 93,89+4,34 92,07+5,38 #
P ° (72,97-99) (61-99) (63-99) (70-99)

Nota: IMC-indicele de masa corporalda , TAS-tensiunea arteriala sistolica, TAD-tensiunea arteriala diastolica,

*- p< 0,05; **- p< 0,01; ***- p< 0,001, unde p-

coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor

cu COVID si DZ comparativ cu cei fara DZ IAvs lIA; IB vs IIB
#- p< 0,05; ##- p< 0,01; ###- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor cu
COVID -19 in dependentd de rezultatul evolutiei maladiei: deces sau supravietuire (IA vs IB; IIA vs IIB).

Valorile TAS au fost inregistrate in limitele 90-220
mmHg, cu media 138 + 19 mmHg in lotul IA si in li-
mitele 105-180 mmHg cu media de 138 * 13 mmHg
pentru lotul | B. Valorile TAD in lotul 1A au fost inre-
gistrate in limitele 50-113mm Hg cu media de 84 *
10 mmHg ; in lotul IB - in limitele 60-110mmHg cu
media 83 * 10 mmHg. La pacientii cu COVID-19 ne-
diabetici, care au supravietuit, valorile TAS si TAD
au fost in limitele 80-200 mmHg cu mediile 133 + 17
mmHg pentru TAS si intre intervalele 47-131 mmHg
cu media de 82 * 11 mmHg pentru TAD. La pacientii
cu COVID-19 nediabetici care au decedat valorile TAS
si TAD (lotul Il B), au fost in limitele 95-172 mmHg cu
mediile 130 + 18 mmHg pentru TAS si de intervalul
60-110 mmHg cu media 82 * 13 mmHg pentru TAD.

Mentionam valorile TAS mai mari la pacientii cu CO-
VID-19 diabetici comparativ cu cei nediabetici; atat
la pacientii care au supravietuit, cat si la cei dece-
dati.

Analiza comparativa a saturatiei oxigenului in
sange a constatat cain lotul IA - Sp0O2 a fost cuprins
intre limitele 72,97-99% , avand o medie de 93,46 *
4,39%. La pacientii cu COVID-19 diabetici care au de-
cedat se denota scaderea semnificativa a saturatiei
cu oxigen, atingdnd media de 88,77 + 8,95% (p<0,01).
In lotul lIA valorile au fost intre 63-99 % cu media de
93,89 + 64,34 %; in lotul IIB valorile au fost in interva-
lul 76-99% cu media 92,07 * 5,38 %. Micsorarea sa-
turatiei a fost semnificativa la pacientii cu COVID-19
si DZ supravietuitori fata de cei care au decedat, ce
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ne atestd incapacitatea pulmonara de a realiza in
mod eficient schimburile de gaze respiratorii la nive-
lul membranei alveolare. E cunoscut faptul ca sca-
derea aportului de oxigen catre tesuturi, hipoxemia,
poate fi determinata si de o serie de patologii cum ar
fi cele cardiovasculare, pulmonare sau hematologice

Modificarile indicilor metabolismului glucidic
si lipidic la pacientii cu COVID-19

Mai multe cercetari au identificat asocierea dia-
betului zaharat (DZ) la pacientii cu COVID-19 drept
un factor de risc independent, asociat cu o durata
mai lunga de spitalizare; cu aparitia mai multor com-
plicatii si cu o rata a mortalitatii mai mare. Modifica-
rile metabolismului glucidic si lipidic la pacientii cu
COVID-19 au fost raportate atat la pacientii cu CO-
VID-19 nediabetici, cat si la cei diabetici.

Evident ca valorile glicemiei la internare au fost
mai mari la pacientii diabetici, atat cei care au supra-
vietuit, cat si la cei decedati comparativ cu pacientii
nediabetici cu COVID-19. Astfel, valorile glicemiei in
prima zi, in lotul de pacienti IA, au variat in interva-
lul 3,5-30,210 mmol\L cu media 11,26 + 5,29 mmol\L;
in lotul IB acestea au fost cuprinse intre 3,10-23,30
mmol\L cu media 11,82 * 518 mmol\L. La pacientii
care nu au supravietuit glicemia a fost intre 3,0-
21,90 mmol\L cu media 6,66 * 2,07 mmol\L - pentru
lotul 1A si respectiv de la 1,95-13,60 mmol\L cu me-
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dia 7,74 + 2,89 mmol\L pentru cei din lotul Il B. Astfel,
la internare glicemia a fost semnificativ majorata la
pacientii din Il A vs Il B (p<0,05); IA vs IIA- p<0,001; |
B vs Il A- p<0,001; IA vs Il B- p<0,07; Il B vs | B p<0,05.

Mentionam ca valoarea glicemiei in a 10-a zi de
internare scade semnificativ la pacientii care au
supravietuit, atat la cei cu COVID-19 si DZ, céat si la
pacientii cu COVID-19 nediabetici. Astfel, valorile
glicemiei la a 10-a zi in aceste loturi au variat intre
2,20-29,82 mmol\L cu media 9,08 + 4,62 mmol\L - la
pacientii lotului IA si au fost intre 2.80-23.20 mmol\L
cu media de 5,59 * 2,43 mmol\L - la pacientii lotu-
lui I1A. Tn ce priveste evolutia acestor valori la a 10-a
zi la pacientii decedati (loturile IB si IIB), observdm
ca glicemia creste exponential in ambele loturi, fiind
semnificativa mai mare comparativ cu glicemia inre-
gistrata la internare.

Constatam ca in lotul |A valorile HbA1c au variat
intre intervalul 4,5-11,9%, avand media de 7.7 + 1,6
%; iar in lotul lIA valorile au fost cuprinse intre 0,2 -
8,9% cu media 5,7 £ 1,0%, semnificativ majorata fiind
la pacientii cu diabet. La pacientii decedati valorile
HbA1c au variat intre 5,1- 8,9% cu media 6,5 + 1,0 %
in lotul IB si s-auinregistrat in intervalul 5,3- 6,2% cu
media de 5,7 + 0,5% in lotul IIB, fara diferente semni-
ficative intre ele.

Tabelul 2. Valorile glicemiei la internare siin a 10-a zi de spitalizare la pacientii
cu COVID -19 in dependenta de prezenta diabetului zaharat si de rezultatul evolutiei
maladiei: deces sau supravietuire

Pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2, n=260

Pacientii cu COVID-19
fara diabet zaharat, n=740

Lotul IA - pacientii
cu COVID-19 si DZ
tip2 supravietuitori,

Lotul IB - pacientii
cu COVID-19 si DZ tip
2 decedati, n=26

Lotul Il A - pacientii
cu COVID-19 fara di-
abet zaharat care au

Lotul Il B - pacientii
cu COVID-19 fara
diabet zaharat dece-

n= 234 supravietuit, n=710 dati, n=30
ziual ziualo ziual ziual10 ziual ziual10 ziual ziual0
1,26 £ 9,08 £ 11,82 15,78 6,66 5,59 + 774 + 12,98 +
Glucoza 5,29 4,62 518 8,7### 2,07%** 2,43%** 2,89%** 6,62ttt
mmol\L (3.50- (2,20- (3.10- (410- (3.0- (2,.80- (1,.95- (4,20-
30,10) 29,82) 23,30) 31,50) 21,90) 23,20) 13,60) 29,20)

Notd: *- p< 0,05; **- p< 0,01; ***- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor
*- p< 0,05; **- p< 0,01; ***- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei

indicilor pacientilor cu COVID-19 si DZ comparativ cu cei fara DZ (IA vs lIA; IB vs |IB)

#- p< 0,05; ##- p< 0,01; ###- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor

pacientilor cu COVID-19 in dependenta de rezultatul evolutiei maladiei:

deces sau supravietuire (IA vs IB; lIA vs |IB). cu COVID si DZ comparativ cu cei fara DZ

Analiza comparativa a indicilor metabolismului li-
pidic in lotul | A a determinat inregistrarea valorilor
TG cuprinse in intervalul 0,5-13,10 mmol\L cu media
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de 2,38 + 1,87 mmol\L; in lotul | B valorile au variat in
intervalul 0,4-3,60 mmol\L cu o medie de 1,5 + 0,76
mmol\L; in intervalul IIA valorile au fost cuprinse in
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intervalul 0,3-6,50mmol\L cu media de 1,66 + 0,93
mmol\L, iar in lotul IIB valorile au fost cuprinse intre
0.63-2,60 mmol\L cu media de 1,46 + 0,58 mmol\L.
Date semnificative au fost inregistrate in lotul IA -1IB
cu p<0,05; lotul IA -1IA cu p<0,001.

Colesterolul in lotul IA a variat intre 2,90- 9.5
mmol\L cu media de 4,89 * 1,39 mmol\L; in lotul
IB valorile au fost cuprinse in intervalul 1,95-6,10
mmol\L cu media de 4,08 + 1,25 mmol\L. in lotul lIA
au fost inregistrate valori intre 2,44- 12,10 mmol\L
media fiind 4,99 * 1,26 mmol\L; in lotul IIB valorile
colesterolului au variat intre 2 -10,90 mmol\L cu me-
dia de 4,82 * 2,2 mmol\L. Date semnificative au fost
inregistrate in lotul [I1A vs IB p<0,05.

Valorile indicatorului LDL-colesterol in lotul de
pacienti IA au variat intre 1,0-5,99 mmol\L cu media

de 3,50 + 1,07 mmol\L; lotul IB a variat intre 0,90-
4,51mmol\L cu media de 3,02 *+ 1,06 mmol\L; lotul
IIA a avut valori cuprinse intre 1,21-10,99 mmol\L cu
media de 3,58 + 1,19 mmol\L; lotul IIB cu valori cu-
prinse intre 2,51- 3,80 mmol\L cu media de 2,92 *
0.60 mmol\L; Date semnificative nu au fost inregis-
trate.

Valorile HDL-colesterol in lotul 1A a variat intre
0,26 - 1,99 mmol \L cu media de 0,92 + 0,28 mmol\L;
valorile lotului IB a variat intre 0,47-1,25 mmol\L cu
media de 0,84 *+ 0,27 mmol\L ; lotul lIA a avut va-
lori intre 0,61- 2,99 mmol\L cu media de 1,10 *+ 0,34
mmol\L; lotul IIB a variat intre 0,87-1,30 mmol\L cu
media de 1,09 + 0,8 mmol\L ; Date semnificative au
fost inregistrate in lotul I1A-IB cu p<0,05; lotul IA-1IA
cu p<0,001.

Tabelul 3.Valorile hemoglobinei glicate si indicilor metabolismului lipidic la pacientii cu COVID-19
in dependenta de prezenta diabetului zaharat si de rezultatul evolutiei maladiei:
deces sau supravietuire

n=260

Pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2,

Pacientii cu COVID-19
fara diabet zaharat, n=740

Lotul 1A -
. . Lotul IA - Lotul IB - o _ Lotul lIB -
Indicatori pacientii cu pacientii V?Sﬂgnfglrgléigget pacientii
COVID-19 si DZ tip | cu COVID-19 si R T T cu COVID-19
2 supravietuitori, |DZ tip 2 decedati, ietuit fara diabet zaharat,
n= 234 n=26 supravietuit, n= 30
n= 710
77%16 _ 5,7+1,0(0.2-8,9) _ *
HbA1c (4.5-119) 6,5%1,0(51-89) *k 5,7¢0,5 (5.3-6,2)
TG mmol\L 2,38 £1,87 1.51£0,76 1,66+0,93 *** 1,46 £ 0,58
(0,5-13.10) (0,4-3,60) (0.3-6,50) (0.63-2,60)
Colesterol 4,89 £1,39 4,08 +1,25 499 +126 (2.44- | 4.82+2,20(2,0-
mmol\L (2,10-9,50) (1.95-6,10) 12,10) 10.90)
LDL-coleste- 3,50 +1,07 3,02+1,06 3.58 +1,19 (1,21- 2,92 +0,60 (2,51-
rol mmol\L (1,0-5,99) (0,90-4,51) 10,99) 3.80)
HDL-coleste- 199 £ 0,92 0.84+0,27(0,47- | 11+0,34(0,61-
rol mmol\L (0.26-1.99) 1,25) 259)*+  [109+018(0871.3)

Notd: HbA1c- Hemoglobina glicata ; TG-trigliceride.

*- p< 0,05; **- p< 0,01; ***- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor
*- p< 0,05; **- p< 0,01; ***- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor cu COVID si DZ

comparativ cu cei fara DZ (1A vs lIA; IB vs 1IB)

#- p< 0,05; ##- p< 0,01; ###- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor cu COVID -19
in dependenta de rezultatul evolutiei maladiei: deces sau supravietuire (IA vs IB; [IA vs 1IB).

Boala severa apare predominant la adulti cu var-
sta Tnaintata sau cu co-morbiditati medicale. In lo-
tul studiat observam o crestere a mortalitatii odata
cu Tnaintarea in varsta. O analiza bazata pe date din
China releva ca varsta este un gradient puternic in
determinarea riscului de deces. La fel, rata de spita-
lizare a crescut odata cu varsta, cu o rata de 1% pen-

tru cei 20-29 ani, de 4% pentru cei 50-59 de ani si
18% pentru > 80 de ani [5]. Varsta mai inaintata este
asociata si cu mortalitatea crescuta. Au fost rapor-
tate din Italia rate de fatalitate a cazurilor de la 12,8
panala 20,2%in randul celor cu varsta cuprinsaintre
70 si 79 de ani si, respectiv, 2 80de ani [6].
Monitorizarea indicatorilor antropometrici si bi-
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ochimici sunt o verigd necesara in managementul
pacientilor infectati cu SARS-CoV-2, precum si pen-
tru stabilirea gradului de gravitate. Cresterea valori-
lor tensionale peste nivelul normal asociat cu obezi-
tatea sunt un factor de risc in determinarea nivelului
de complexitate a bolii. Studiul de cohorta, realizat
in RM a demonstrat ca greutatea excesiva este aso-
ciata cu riscuri substantial crescute de a face forme
severe ale bolii COVID-19 si ca obezitatea reprezinta
unul din cei mai importanti factori modificabili iden-
tificati pana in prezent [7]. Cresterea IMC la pacientii
lotului IA fata de lotul lIA, dar fara diferente intre lo-
tul pacientilor decedati cu COVID- 19 cu DZ fata de
cei decedati fara DZ ne sugereaza necesitatea atin-
gerii unui nivel de greutate normoponderal, iar efor-
turile de atingere a acestor valori vor diminua si ris-
cul de DZ tip 2, dar si de boli cardiovasculare. Aceste
afectiuni s-au raspandit in continuu in timpul pan-
demiei, iar scaderea incidentei acestora ar usura
povara impusa de boala COVID-19 asupra sistemelor
de ingrijire medicala. Si alte studii au demonstrat ca
cresterea IMC este asociata cu sporirea riscului de
mortalitate spitaliceasca [8].

Intr-un studiu retrospectiv efectuat in Italia, s-a
identificat faptul ca hipertensiunea a fost cea mai
frecventa co-morbiditate care a determinat sio san-
s& mai mica de supravietuire [9]. In cadrul cercetérii
noastre a fost demonstrata o corelatie slab pozitiva
(r=0,170) a IMC si TAS la pacientii cu diabet zaharat
tip 2 supravietuitori precum si la pacientii fara dia-
bet zaharat tip 2 care au avut o dinamica pozitiva
(r=0,152).Aceasta corelatie a fost absenta in loturile
pacientilor decedati. Mentionam si valorile TAS mai
mari la pacientii cu COVID-19 diabetici comparativ
cu cei nediabetici; atat la pacientii care au supravie-
tuit cat si la cei decedati.

Prezenta DZ duce la un status inflamator cronic,
ceea ce va avea ca urmare aparitia unui raspuns in-
flamator mai puternic la pacientii cu boala COVID-19
si care poate culmina cu o furtuna citokinica fatala.
O serie de date publicate pana in prezent arata ca
suprareactia imuna poate fi considerata mai nociva
decéat infectia virald. Indiferent de prezenta sau ab-
senta DZ anterior infectarii cu SARS-CoV-2, glicemia
ajeun lainternare s-a dovedit a fi un factor predicitiv
pentru deces. Comparativ cu o glicemie mai mica de
140 mg/dI, riscul de evolutie nefavorabild a COVID-19
si de deces este mai mare la valori crescute ale glice-
miei, astfel la glicemii de 140-180 mg/dl, riscul este
cu 48% mai crescut, iar la glicemii de peste 180 mg/
dl, riscul este cu 50% mai crescut [10]. Majoritatea,
dar nu toate studiile, sugereaza ca riscul de infectie
in DZ este asociat cu hiperglicemie sau lipsa contro-
lului diabetului zaharat. De exemplu, Makris si colab.,
demonstreaza asocierea puternica acestor variabile,
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insa raportul din Olanda, concluzioneaza ca hipergli-
cemia este mai probabil un rezultat decat o cauza a
infectiilor comune [11].

Standardul de aur pentru monitorizarea glicemiei
la pacientii diabetici este masurarea HbA1c. Aceas-
ta este puternic asociata cu termenul de aparitie a
complicatiilor [12].Cercetarea a confirmat acest fapt
printr-o corelatie puternic pozitivd (r=0,520) intre
valorile glucozei si HbA1c in prima zi la persoanele
care au suferit de diabet zahart tip 2 si au supravie-
tuit precum si la persoanele care au suferit de dia-
bet zaharat tip 2, dar au decedat (r=0,852); la fel s-a
determinat o corelatie moderat pozitiva (r=0,470) in
lotul pacientilor fara diabet zaharat tip 2 supravie-
tuitori. Glucoza in cea de a zecea zi si HbA1c a inre-
gistrat o corelatie moderat pozitiva in lotul 1A si IIA
(r=0,440, respectiv r=0,420), dar perfect negativa
(r=- 0,82) in lotul Il B. Gummesson A. si coautorii in
trialul efectuat au dovedit ca reducerea IMC la paci-
entii cu diabet zaharat tip 2 a condus spre scaderea
concentratiei HbA1c intr-un mod constant. Pentru
fiecare kg pierdut are loc o descrestere a HbA1c de
0.1 puncte procentuale [30]. Siin cercetarea noastra
a fost confirmata o corelatie intre HbA1c si IMC per-
fect pozitiva (r=0,84) pentru pacientii din lotul IIB.
Mai mult, observam ca atat la pacientii supravietu-
itori cu COVID-19 si DZ, céat si la cei fara DZ glicemia
scade la a 10-a zi de boala; pe cand la pacientii care
au decedat aceasta continua sa creasca.

Mai multi autori au aratat ca valorile crescute ale
HbA1c din sédnge ar conditiona o descrestere sem-
nificativa a vitezei de disociere a oxigenului ceea ce
arimpulsiona spre reducerea Sp02, mecanismul prin
care acesta se intampla este inca neclar, presupu-
nandu-se o glicare a mai multor situsuri ale lantului
beta corespunzatoare moleculei de hemoglobina A,
impreuna cu intensificarea procesului de glicare a
lantului si concertatii mari de hemoglobina glicata
[13]. Aceste date sunt sustinute si in studiul nos-
tru unde se atestd o corelatie perfect negativa (r=
-1,000) intre HbA1c si Sp02 in lotul pacientilor I1B.

La pacientii care suferd de diabet zaharat tip 2
si au supravietuit s-a confirmat o corelatie moderat
negativa (r= -0,370), intre TG si HDL, la fel cele din
urma au fost corelate slab negativ (r= -0,235) la pa-
cientii care nu sufera de diabet zaharat tip 2 si au
supravietuit. Intre TG si LDL -col a fost dovedits o
corelatie pozitiva in ambele loturi (r=0,440; r=0,480).

Asociatia Americana de Diabet recomanda ana-
liza concentratiei de HbA1c cel putin semestrial sau
trimestrial, iar nivelul profilului lipidic anual la paci-
entii cu diabet zaharat tip 2. Cercetatorii au aratat
existenta unei corelatii semnificativ pozitiva a HbA1c
cu colesterolul total, LDL-colesterol, TG si o corelatie
semnificativ negativa cu HDL -colesterol si raportul
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HDL\LDL. Corelatia dintre HbA1c si LDL-colesterol si
HDL-colesterol s-a demonstrat a fi puternica [37].
Acest aspect a fost dovedit si de cercetarea noastra
in care s-a inregistrat o corelatie intre HbA1c si LDL
puternic negativa (r=-0,975) in lotul pacientilor care
au suferit de diabet zaharat tip 2 si au decedat.

Recent, s-a observat ca rezistenta la insuli-
na, cresterea valorilor glicemiei, dar si reducerea
HDL-colesterol la pacientii cu COVID-19 s-a menti-
nut inclusiv si dupa eliminarea virusului. A fost des-
coperit ca infectia SARS-CoV-2 a indus expresia
REST care a modulat transcriptional expresia geni-
ca a mieloperoxidazei, apelinei dar si a miostatinei,
ducand la dereglarile metabolice a glucozei si ale li-
pidelor [31]. Corelatia perfect pozitiva (r= 0,88) intre
TG si glucoza in a zecea zi a fost demonstrata in lotul
IB; corelatia perfect negative (r= -0,89) intre gluco-
za in a 10-a zi si HDL-colesterol a fost confirmata in
cercetarea noastra la pacientii care sufera de diabet
zaharat tip 2 si care au decedat.

Evaluarea metabolismului lipidic au pus in evi-
denta cresterea nivelului de trigliceride la pacientii
cu COVID-19 si DZ fatad de cei fara DZ, micsorarea
HDL-Col la pacientii cu DZ care au decedat fata de
supravietuitori. Un studiu recent a definit o relatie
pozitiva intre nivelul de HDL-colesterol plasmatic si
indicele Sa02\ FiO2, ceea ce vine in sustinerea ideii
ca diminuarea valorilor indicatorului HDL ar determi-
na o inalta prevalentd a severitatii infectiei [3]. Re-
spectiv, a fost adeverita o corelatie intre LDL-coles-
terol si Sp02 perfect negativa (r=-0,87) la pacientii
care au decedat, neavand diabet zaharat de tip 2.

In majoritatea studiilor atenuarea nivelului LDL-
colesterol si HDL-colesterol a fost mai accentuata cu
céat gravitatea bolii a fost mai mare. Concentratiile de
LDL- colesterol si HDL-colesterol au fost invers co-
relate cu concentratiile de proteina C reactiva. Pa-
cientii care nu au supravietuit au avut nivelele indi-
catorilor colesterol, HDL-colesterol, LDL-colesterol
mai scazute la internare si au continuat sa se micso-
reze pe parcursul spitalizarii, in timp ce trigliceridele
au variat [22]. De asemenea, a fost expusa ipoteza
conform careia hipertrigliceridemia este asociata cu
diminuarea concentratiei de HDL-colesterol si cres-
terea celei de LDL-colesterol [23].

In urma analizei celor de mai sus relatate putem
concluziona ca abnormalitatile indicatorilor antro-
pometrici precum si cei a indicatorilor profilului lipi-
dic, glucidic amplifica riscul dezvoltarii unei forme
mai grave a infectiei COVID-19 in special in randul
pacientilor diabetici - cei din urma fiind mai labili. Ur-
marind in de aproape dinamica acestor markeri reu-
sim sa anticipam gradul de severitate a bolii, evolutia
si prognosticul pacientilor. Acest aspect sugereaza
necesitatea diagnosticului timpuriu si reprezinta un

avantaj in managementul terapeutic al pacientilor

CONCLuzIl

1.  Analiza comparativa a indicilor clinici deno-
ta: cresterea semnificativa a IMC; TAS la pacientii cu
COVID-19 si DZ comparativ cu pacientii cu COVID-19
nediabetici; diferente semnificative ale varstei mai
mari si micsorarii saturatiei la pacientii decedati fata
de supravietuitori, indiferent de asocierea diabetu-
lui.

2. Valorile glicemiei si a HbA1C, net superioare
la pacientii cu COVID 19 si DZ comparativ cu pacien-
tii nediabetici, suferad fluctuatii semnificative in di-
namica (la a 10-a zi de internare): se micsoreaza la
pacientii diabetici si nediabetici cu COVID-19 care au
supravietuit si ating cifre maximale la pacientii care
au decedat in ambele loturi.

3. Analiza indicilor metabolismului lipidic rele-
va cresterea nivelului de trigliceride la pacientii cu
COVID-19 si DZ comparativ cu pacientii cu COVID 19
nediabetici care au supravietuit si tendinta de mic-
sorare a colesterolului total, LDL-Col si HDL-Col la
pacientii cu COVID-19 decedati comparativ cu su-
pravietuitorii.
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Abstract. LADA is an autoimmune pathology with a slow evolution, which appears and develops for adults. It is
an intermediate form of diabetes with features common to type 1 diabetes (TD1) and type 2 diabetes (TD2). The
complexity of the pathology is represented by the lack of an optimal management for both diagnosis of LADA
and the effective treatment algorithm. LADA is a unique, complex and insufficiently researched pathology, with
many uncertain aspects that cannot be attributed to another pathology. The aim of the work is to identify, on
early diagnosis, patients susceptible to the disease and institute the correct treatment, which would determine
the prevention of complications. As a result of the study it was determined that the diagnostic algorithm used
is limited due to the increased costs for testing susceptible patients. The criteria used to identify patients are
effective, but errors can be made int he process. It is essential to use a screening for the general population with
testing of autoantibodies and the creation of tests that are more accessible in terms of price and difficulty. The
treatment is based on the use of oral antidiabetics for the first period of 6-12 months, after which the need to
use insuline. Studies and experimental researches are needed to be able to create a therapeutic management
and to stop the evolution of the disease. In conclusion, at the moment there is a lack of data on the study of this
pathology. The diagnosis is based on the necessary pillars, but it is important to create new and efficient rapid
tests for the screening of the disease and an updated algorithm. The treatment has gaps and is not enough to
stop the progression of the disease. The discovery of new treatment techniques would solve the pathology con-
trol, and the individualized management could be an optimal solution for a good LADA control.

Key words: LADA, GADA, Type 1diabetes, Type 2 diabetes, diagnosis, treatment;

Rezumat. Diabetul autoimun latent al adultului (LADA) este o patologie autoimuna cu o evolutie lent3, ce apare
si se dezvolta la adult. Este prezentat ca o forma intermediara a diabetului, cu caracteristici comune diabetului
zaharat de tip 1 (DZ tip 1) si diabetului zaharat de tip 2 (DZ tip 2). Complexitatea patologiei este reprezentata de
lipsa unui management optim atat pentru diagnosticul LADA, dar si a algoritmului de tratament eficient. Actual-
mente, LADA este o patologie unica, complexa si insuficient cercetata, avand multe aspecte incerte dar care nu
pot fi atribuite altei patologii. Scopul lucrarii a fost identificarea celor mai sensibili indici in diagnosticul precoce
LADA si descrierea principiilor de tratament, ceea ce ar determina prevenirea aparitiei complicatiilor. in rezulta-
tul studiului s-a determinat ca algoritmul de diagnostic utilizat este limitat din cauza costurilor crescute pentru
testarea pacientilor susceptibili la boala. Criteriile utilizate pentru identificarea bolnavilor sunt eficiente insa pot
fi comise erori la identificare. Este primordial utilizarea unui screening pentru populatia generalé cu testarea
autoanticorpilor si crearea unor teste mai accesibile ca pret dar si ca dificultate de realizare. Tratamentul are la
baza utilizarea antidiabeticelor orale pentru prima perioada de 6-12 luni, ulterior apare necesitatea utilizarii insu-
linei. Sunt necesare studii, cercetari experimentale pentru a putea crea un management terapeutic si pentru a
stopa evolutia bolii. In concluzie la moment exista o insuficientad a datelor despre studiul acestei patologii. Pen-
tru diagnostic se cunosc pilonii necesari, insa este important crearea unor teste rapide noi si eficiente pentru
screening-ul bolii si necesitatea unui algoritm actualizat. Tratamentul prezinta lacune si nu este suficient pentru
a stopa evolutia bolii. Descoperirea unor noi tehnici de tratament ar solutiona controlul patologiei, iar manage-
mentul individualizat ar putea fi o solutie optima pentru un control bun LADA.

Cuvinte cheie: LADA, GADA, diabet zaharat tip1, diabet zaharat tip 2, diagnostic, tratament;

INTRODUCERE genetica si fenotipica inalta. LADA cuprinde carac-

Diabetul autoimun latent al adultului (LADA) re- teristici comune diabetului zaharat de tip 1 $i tip 2.
prezintd o patologie eterogens, cu o variabilitate COMPplexitatea patologiei consta in lipsa datelor
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certe de identificare a pacientilor susceptibili bolii si
problema diferentierii LADA de diabetul zaharat de
tip 1si cel de tip 2.

Potrivit Immunology of Diabetes Society (IDS),
pacientii diagnosticati cu LADA sunt definiti prin
varsta adulta de debut (>30 de ani) si independenta
de insulina timp de cel putin 6 luni dupa diagnostic
plus pozitivitatea pentru autoanticorpi circulanti de
celule insulare, indiferent de titru, specificitatea nu-
marului sau a epitropului. Cu toate acestea, definitia
exacta a LADA este inca in dezbatere si nu sunt dis-
ponibile in prezent ghiduri clare de diagnostic. Ast-
fel, populatia definitd ca avand LADA este extrem
de eterogena ca caracteristici genetice, fenotipice
si imunologice, prezenténd o variabilitate extinsa in
rata de distrugere a celulelor § pancreatice, rezis-
tenta la insulina si autoimunitatea, probabil datorita
diferentelor de factori genetici si imunitari.

Actualitatea temei se manifesta prin necesita-
tea abordarii comprehensive pentru a determina un
algoritm optim orientat spre reducerea progresiei
procesului autoimun cu distrugerea celulelor § pan-
creatice, o evaluare individualizata a fiecarui pacient
cat mai precoce, ceea ce ar determina o evolutie fa-
vorabila a bolii si aparitia tardiva a modificarilor me-
tabolice. Depistarea pacientilor cu LADA este cel mai
important pas pentru a realiza o abordare terapeu-
tica optima si unica metoda de a diminua evolutia
bolii. La momentul acual LADA este intr-un stadiu
de cercetare atat pentru a determina metodele de
diagnostic, a elabora un set de criterii utile, specifi-
ce si acceptate in identificarea maladiei cat si pen-
tru stabilirea unei strategii de tratament cu scop de
minimizare a ratei de aparitie a complicatiilor spe-
cifice bolii. Importanta subiectului se manifesta si
prin a realiza o claritate pentru societatea medicala
mondiala cu privire la elaborarea algoritmului de dia-
gnostic corect LADA [4].

SCOPUL LUCRARII

Identificarea celor mai sensibili indici in diagnos-
ticul precoce LADA si descrierea principiilor de tra-
tament, ceea ce ar determina prevenirea aparitiei
complicatiilor.

MATERIALE SI METODE

S-au utilizat materiale din literatura de speciali-
tate, articole stiintifice de profil. Materialele studiate
cuprind articole si alte tipuri de publicatii stiintifice
din bazele de date PubMed, Google Scholar, NCBI si
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ScienceDirect. Pentru o cautare mai eficienta au fost
utilizate urmatoarele cuvinte cheie: LADA, GADA, DZ
tip1, DZ tip 2, diagnostic, tratament. Metodele sunt:
cercetare, analiza si sinteza prin care s-au realizat
constatarile si concluziile la acest subiect.

REZULTATE

LADA prezinta o patologie complexa, recunoscu-
ta recent ca fiind un proces unic de boald cu mari
dificultati in stabilirea diagnosticului corect, ceea
ce necesita reglementarea promptad a unui mana-
gement corect si acceptat de societatea medicala
mondiala. In anul 2020 un grup de experti au ana-
lizat cei mai sensibili indici in diagnosticul LADA si
au realizat in acest scop o strategie, care cuprinde
si criteriile de identificare a pacientilor susceptibili
bolii [3].

Caracteristicile generale LADA sunt urmatoarele:

e varsta >30 ani;

¢ istoric familial sau personal de autoimunitate;

e frecventa redusd a sindromului metabolic in
comparatie cu diabet zaharat de tip2- homa mai
scazuta, tensiunea arterial si hdl normal in com-
paratie cu diabet zaharat de tip 2;

* nu exista diferente specific bolii in rezultatele
cardiovasculare intre pacienti lada si cei cu dia-
bet zaharat de tip 2;

* nivelul peptidei c scade mai lent decat in diabet
zaharat de tip 1;

e pozitivitatea pentru gada ca cel mai sensibil
marker, alti autoanticorpi mai putin frecventi:
ica, ia-2, znt8a, tetraspanin 7;

* lipsa necesitatii de insulina la debutul bolii.

Totusi, rata de diagnostic gresit in randul pacien-
tilor cu LADA ramane a fi de 5-10 %. Pacientii LADA
sunt diagnosticati initial cu diabet zaharat (DZ) de
tip 2. Totodata, in scopul eliminarii lacunelor in sta-
bilirea diagnosticului, pentru confirmarea diagnosti-
cului LADA, este necesar de a testa autoanticorpii
la toti pacientii cu DZ de tip 2. Actualmente pentru
identificarea pacientilor LADA se indica testul pen-
tru autoanticorpi, dar doar daca pacientii sunt sus-
pecti, adica cei cu IMC normal sau scazut, insa cei
obezi sau supraponderali sunt asociati direct DZ de
tip 2 fara a fi supusi testelor imunologice [13]. Cu
toate acestea exista dovezi ce indica o anumita rata
a patologiei la pacienti cu IMC inalt [18]. Astfel, Pie-
ralice si coaut. au propus un algoritm diagnostic al
pacientilor cu LADA si au evidentiat principalele cri-
terii de diferentiere a acestora de DZ tip 2, redate in
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figura 1[13]. O tactica corecta in diagnostic ar cuprinde testarea nu doar al autoanticorpilor dar si a peptidei
C la pacientii recent diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2 [12].

New diagnosis of diabetes

Clinical risk assessment:

1. Age < 50 years

4. History of autoimmune disease

3. Acute symptoms of

2.BMI < 25 kg/m?

hyperglycaemia at onset

5. Familiarity of autoimmune disease

High risk of LADA

{2 = clinical features)

Mild risk of LADA
(1 clinical feature)

—

Low risk of LADA

(no clinical features)

I Measure GADA I I

Measure C-peptide

B T -'--_ b =
Negative Positive Normal value Low value
Consider Measure
T2DM GADA

| T=pm || LabAa | Negative —] T2DM |

Measure
C-peptide Positive — LADA |

to define

therapy

Figura 1. Algoritmul propus pentru diagnosticarea diabetului autoimun latent la adulti (LADA)
fata de diabetul zaharat de tip 2 (T2DM) [13]

Autorii au subliniat importanta determinarii cri-
teriilor clinice pentru diagnosticul LADA: astfel cei
ce au prezentat doua sau mai multe caracteristici
au avut o sensibilitate de 90% si o specificitate de
71%:; pe cand pacientii cu un scor de risc mai mic de
doi, au avut valoarea predictiva negativa pentru dia-
gnosticul LADA de 99 % [5].

Cu toate ca la momentul actual nu exista un ghid
pentru managementul LADA, mai multe studii au
relevat importanta deosebita a elucidarii markeri-
lor diagnostici pentru a semnala debutul patologiei.
Depistarea cat mai precoce a pacientilor cu LADA
este cel mai important pas pentru a realiza o abor-
dare terapeutica optima si unica metoda de a di-
minua evolutia procesului autoimun si de a asigura
functia celulelor .

AUTOANTICORPII SPECIFICI PENTRU LADA.

In prezent, pentru diagnosticul LADA se descriu
un set de markeri reprezentati de autoanticorpii:
ICA, GADA, IAA, IA-2A, ZnT8A. Primul autoanticorp
seric pentru LADA a fost ICA. Din cauza dificultatii
standartizarii testului specific nu s-a regasit utiliza-
rea acestuia in clinica. GADA (decarboxilaza acidului
glutamic) se considera cel mai sensibil parametru
imunitar in diagnosticul LADA, fiind asociat cu gra-
dul de destructie a insulelor pancreatice si respectiv
progresia bolii. Un nivel ridicat GADA la pacienti in-
dica previziunea necesitatii de insulina in scurt timp.
S-ademonstrat ca titru ridicat GADA creste sugestiv
evolutia bolii spre necesitatea administrarii de insu-

lind la pacientii cu LADA din cauza afectarii celule-
lor B pancreatice [16]. Autorii sustin ca titru GADA
este markerul ce ne indica perioada optima pentru
interventie, mai ales la cei cu niveluri ridicate, unde
se poate interveni prin indicatia precoce a insulinei
si reducerea in asa mod a insuficientei celulelor f.
Pacientii pot fi identificati pozitivi GADA, chiar dupa
10-20 ani. Testele cu radioligand pentru insulite s-au
dovedit a fi cele mai utile dintre testele de autoanti-
corpi insulare [11].

Se cunoaste cad prezenta de GAD65 trunchiat
N-terminal este mai frecvent corelat cu fenotipul
clinic si necesitatea de insulind mai rapida in com-
paratie cu prezenta GAD65 complet Un studiu de
cohorta a evaluat prezenta autoanticorpilor GAD 65
trunchiati N-terminal (aa 96-585) (t-GADA) com-
parativ cu GADé65 de lungime completa (f-GADA) la
pacientii adulti diabetici, cu fenotipuri clinice flu-
ctuante. Conform studiului pacientul cu f-GADA si
cei cu t-GADA pozitivi au avut fenotipul clinic ana-
log si s-au diferentiat de diabetul zaharat de tip 2.
S-a constatat ca participantii cu f-GADA pozitivi si
t-GADA negativi au avut fenotipul clinic asemenea
pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 [1].

In algoritmul de diagnostic LADA au fost inclusi
si alti autoanticorpi, precum ZnT8A. A fost demon-
strat ca acest autoanticorp este mai putin frecvent
la pacientii cu LADA decat GADA. Astfel, detectarea
in asociere a GADA si IA-2A au avut o prevalenta de
7.58 % in populatia chineza, dar aprecierea ZnT8A
combinat cu GADA au raportat o frecventa mai mare
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de 8,62 %. (8). In studiul Action, LADA 7, pentru po-
pulatia europeana s-a determinat prevalenta de 18-
24 % pentru IA-2A si ZnT8A [7]. In studiile chineze
pacientiii cu GADA pozitivi au fost de 67 %, iar 33%
dintre pacientii cu LADA au prezentat IA-2A, ZnT8A,
IAA. Tn studiul NIRAD 4 in populatia italiana din cei cu
patologia LADA s-a estimat c& 18,6% aveau IA-2A si
ZnT8A [14].

PEPTIDAC

Rolul peptide C in diagnosticul LADA este incon-
testabila, s-a stabilit ca acest marker lipseste la pa-
cientii cu DZ de tip 1, este la valori normale sau inalte
pentru DZ de tip 2 si la valori scazute pentru LADA,
dar totusi detectabile in momentul testarii. S-a do-
vedit ca niveluri de peptide C stimulate prin teste de
tolerante postprandial sunt mai mari pentru pacien-
tii LADA decéat pentru cei cu DZ de tip 1(7). Peptida
C ca marker de productie endogena de insulina poa-
te fi cost mai eficienta si poate servi ca o metoda de
screening acceptabila pentru identificarea pacientilor
LADA. Totodat3, testarea autoanticorpilor poate fi de-
terminata doar la pacientii cu peptida C scazuta [13].

Peptida C trebuie masurata luadnd in consideratie
si nivelul glucozei serice. Totodata , in dependenta de
nivelul peptide C, pacientii pot di repartizatiin 3 grupe:

REVISTA FARMACEUTICA A MOLDOVEI

¢ Peptida C < 0,3nmol/L - sunt caracteristice pa-
cientilor cu DZ tip 1. In caz c& aceste valori sunt
depistate la debutul bolii este recomandata te-
rapia cu insulind, iar in caz de detectare a aces-
tora pe parcursul evolutiei bolii - se aplica insu-
lind multipla.

* Peptida C 2 0,3 si <0,7 nmol/L, pacienti din ,zona
gri” - li se recomanda utilizarea medicamentelor
hipoglicemiante - algoritm modificat de Asocia-
tia Americana de Diabet (ADA) si Asociatia Euro-
peana pentru Studiul Diabetlui (EASD). Aceasta
are ca scop preintampinarea aparitiei efectului
de destructie celulelor .

e Peptida C 0,7>nmol/L, sunt caracteristice pa-
cientilor cu DZ tip 2. Se recomanda algoritmul
ADA/EASD [3].

Principii de tratament

Prevalenta LADA constituie in medie 10% din
populatia totala cu diabet. Totusi managementul te-
rapeutic este mult mai putin studiat comparativ cu
cel utilizat la pacientii cu DZ tip 1 sau tip 2. n scopul
clarificarii strategii terapeutice in LADA, in anul 2020
a fost creat un grup de experti au analizat studiile
clinice existente si au determinat o abordare a tra-
tamentului pentru pacientii cu LADA, prezentate in
figura 2 [3].

=

Glucose-lowering medications in LADA

C-peptide levels: 20.3 and 0.7 nmol/L*

¥

Without established ASCVD or CKD
| |

l \ 4

A 4 A

DPP-4i GLP-1RA SGLT2i TZD
: ' | }
If HbA,, above target If HbA, , above target If HbA, . above target If HbA, . above target

v !

Basal insulin or Basal insulin or SGLT2i

GLP-1RA or SGLT2i

A 4

If HbA,, above target

!

Insulin basal-bolus

Basal insulin or DPP-4i or GLP-1RA

GLP-1RA or DPP-4i or SGLT2i

Figura 2. Algoritm terapeutic propus de un grup de experti.
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Legendd: DPP-4i- inhibitorii depetidil peptidazei
IV; GLP-1RA- agonist al receptorului peptide asema-
natoare glucagonului 1; SGLT2i- inhibitorii contrans-
portor-2 de sodiu/glucoza; TZD- tiazolidinedionele;
ASCVD- boala cardiovasculara aterosclerotica; CKD-
boala cronica de rinichi.

Noi abordari farmacologice, cu scop de mentine-
re a functiei celulelor 3 in LADA, au pus in evidenta
utilizarea unor medicamentelor comune, folosite si
pentru tratamentul diabetului zaharat tip 2. Acestea
includ in special inhibitorii dipeptidil peptidazei- IV
(DPP-4i,), peptida asemanatoare glucagonului 1
(GLP-1RA) [13].

DPP-4i reprezintd medicatia antidiabetica orala
utilizata pe larg la pacientii cu DZ de tip 2. Nume-
roase studii au determinat impactul DPP-4i pentru
celulele pancreatice 3 in LADA. DPP-4i isi exercita
functia de protectie a insulelor pancreatice prin in-
fluenta asupra incretinelor endogene, asupra pepti-
dei-1 asemanatoare glucagonului si asupra polipep-
tidului gastric inhibitor, astfel determinand secretia
de insulina [6]. A existat o dezbatere permanenta in
alegerea tacticii de tratament pentru LADA, tratarea
cu diabetice orale sau cu insulina. Pentru a clarifica
acest subiect a fost realizat un studiu randomizat cu
o durata de 21 de luni. A fost comparat tratamentul
cu insulina si tratamentul initiat cu DPP-4i. Astfel,
pentru a urmari actiunea preparatului asupra func-
tiei celulelor B, s-a dozat nivelul peptidei C (ce a fost
stimulat cu glucagon (in momentul inceperii studiu-
lui, dupa 3, 9 si 21 luni (figura 3).

(A) 1.5 -

—_
L

=]

Om 3m 9m 21m0Om 3m 9m21m
Sitagliptin

Stimulated C-peptide (nmol/L)
=
o

Insulin

Figura 3. Modificarea nivelului peptidei C stimu-
late cu glucagon la pacienti tratati cu insulina si
la pacienti tratati cu sitagliptin [6].

Conform datelor obtinute, autorii nu au putut
determina mari diferente intre cele doua tipuri de
tratamente pe parcursul a 21 de luni asupra gradu-
lui de deteriorare a celulelor § pancreatice. Totusi, in
ambele loturi s-a observat o scadere evidenta a ni-
velului peptidei C pentru pacientii care au avut mar-
kerii autoimunitatii inalt majorati, ceea ce explica o

distrugere mai mare a celulelor § la acesti pacienti,
reprezentate in figura 4 [6].

(A) 15 1

= =

=
H
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=

Om 3m9m 21 m0m 3m Sm 21

Stimulated C-peptide (nmol/'L}
(=]
t;

Low autoimmunity | High autaimmunity

Figura 4. Modificarea nivelului peptidei Cin de-
pendenta de gradul de manifestare a autoimuni-
tatii.

Un grup de autori si-au propus tratamentul com-
binat a pacientilor LADA. Astfel au fost create doua
loturi de pacienti urmariti pe parcursul a 12 luni: in
primul lot au fost inclusi pacientii tratati cu insulina
si sitagliptin; in lotul 2 - tratati doar cu insulina. Tn
concluzie s-a evidentiat rolul preparatului sitaglip-
tin. Grupul ce a primit tratamentul combinat au pre-
zentat mentinerea functiei celulelor § pancreatice,
spre deosebire de grupul de pacienti la care a fost
administrata doar insulina in monoterapie [17].

GLP-1

Mai multe studii au raportat rolul major pe care il
detine GLPI-1in compensarea semnalizarii defecte
a insulinei, dar si efectul sau benefic asupra expre-
siei ciclinelor, ce promoveaza proliferarea celulelor
B pancreatice. Noile descopreriri descriu implicarea
GLP-11in prevenirea apoptozei 3 celulare prin inter-
actiunea GLP-1 cu proteinele: homeobox 1 pancre-
atice si duodenale (PDX-1), a proteinei de legare a
AMPc- protein kinazei A (PKA), care au actiuni de
transactivare a insulinei. S-a determinat ipoteza ca
GLP-1 protejeaza insulele pancreatice, prin inacti-
varea citokinelor implicate in apoptoza celulelor p.
Toate aceste concluzii sunt extrem de importante
pentru stabilirea strategiei de tratament pentru per-
soanele care prezinta tolerantd scazuta la glucoza
sau manifesta activitate defectuoasa a insulinei, in-
clusiv a persoanelor cu LADA [9].

Tiazolidindionele (TZD) sunt agonisti ai receptori-
lor nucleari (Peroxisome Proliferator Actited Recep-
tor) gama, care controleaza expresia a numeroase
gene ce intervin in insulinorezistenta si chiar in in-
sulinosecretie. PPAR gama este regulatorul principal
al functiei adipocitelor si al homeostaziei lipidice sis-
temice. S-a determinat ca manifesta actiune antiin-
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flamatoare asupra celulelor § si prin acest mecanism
determina o supravietuire a celulelor pancreatice in
perioada independenta de insulina la pacientii LADA
[15]. Actiunea antiinflamatoare este dovedita prin
studiul lui Brooks-Worrell, care a demonstrat ca ro-
siglitazona a redus nivelurile IFN- si IL-12 produse
de celulele T, concluzionand ca rosiglitazona poate
micsora insulina prezenta la pacientii cu LADA [2].
Unele studii realizate in China au demonstrat ca ro-
siglitazona utilizatéd in monoterapie sa combinata
cu insulina a avut un impact pozitiv asupra celule-
lor § prin mentinerea constata a nivelului peptidei C
la pacientii cu LADA. In pofida tuturor beneficiilor a
fost descoperit aparitia unor riscuri cardiovasculare,
ceea ce a limitat utilizarea preparatului la pacientii
cu patologia LADA [15].

CONCLUZIE

Algoritmul elaborat si utilizat cu rolul de a deter-
mina cat mai facil indivizii cu riscul instalarii pato-
logiei LADA consta in identificarea cel putin a doua
criterii clinice mentionate anterior, ulterior se tes-
teaza autoanticorpul GADA si ultima etapa este de-
terminarea titrului peptidei C.

Au fost realizate mai multe studii prin care s-a
demonstrat rolul incontestabil a markerului GADA.

Peptida C este un indicator cert al bolii. Se utili-
zeaza frecvent titru peptidei C pentru a demonstra
asocierea LADA la diabetul zaharat de tip 1 sau dia-
bet zaharat de tip 2.

De o importantd deosebitad este alegerea unui
tratament optim pentru pacientii diagnosticati cu
LADA, pentru a stopa evolutia bolii, pentru a ameli-
ora simptomele bolii si calitatea vietii. Conform lite-
raturii de specialitate se identifica utilizarea in trata-
mentul LADA a antidiabeticelor orale, cel putin prima
jumatate de an de la depistarea diagnosticului, apoi
apare necesitatea utilizarii insulinei. Pana in prezent
nu a fost gasitd o grupa de medicamente comuna
pentru toti pacientii cu LADA, dar se considera de
electie:

* DPP-4i- inhibitorii dipetidil peptidazei IV;
* GLP-1RA- agonistul receptorului peptidei ase-

manatoare glucagonului 1;

* TZD- tiazolidindionele.

Ca concluzie generala putem conchide ca la mo-
ment exista o insuficienta a datelor despre studiul
acestei patologii. Pentru diagnostic se cunosc pilonii
necesari, insa este important crearea unor teste ra-
pide noi si eficiente pentru screeningul bolii si nece-
sitatea unui algoritm actualizat. Tratamentul prezin-
ta lacune si nu este suficient pentru a stopa evolutia
bolii. Descoperirea unor noi tehnici de tratament ar
solutiona controlul patologiei, iar managementul
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individualizat ar putea fi o solutie optima pentru un
control bun LADA.
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Abstract. Skin diseases occur worldwide and affect about 3.5% of the population of all ages, from
newborns to elders. Atopic dermatitis is an inflammatory skin condition, which consists of 3 sequen-
tial phases: infantile, juvenile and adult, with clinical manifestations and negative effects on patients’
quality of life, and treatment includes both non-pharmacological and pharmacological interventions.
Vegetal and phytotherapeutic products are used in the treatment of dermatitis, due to their content of
essential oils, vitamins, tannins, mucilages and alkaloids. They account for 1.4% of the number of autho-
rised products and included in the State Nomenclature of Medicinal Products, with a 68% in community
drug stores.

Keywords: atopic dermatitis, vegetal products, phytotherapy.

Rezumat. Bolile de piele apar la nivel mondial si afecteaza cca 3,5% din populatia de toate varstele, de la
nou-nascuti pana la varstnici. Dermatita atopica este o afectiune cutanata inflamatorie, clasificatd in 3
faze secventiale: infantila, juvenila si adulta, care manifesta constatari fizice caracteristice si efecte ne-
gative asupra calitatii vietii pacientilor, iar tratamentul include atat interventiile nefarmacologice, céat si
farmacologice. Produsele vegetale si fitoterapeutice sunt utilizate in tratamentul dermatitelor, prin con-
tinut de ulei volatil, vitamine, substante tanante, mucilagii si alcaloizi. Ele detin o cota de 1,4% raportate
la numarul de produse autorizate siincluse in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, cu o prezenta
de 68% in farmaciile comunitare.

Cuvinte cheie: dermatita atopica, produse vegetale, fitoterapie.

INTRODUCERE
Bolile de piele afecteazd persoane de toate var-
stele, de la nou-nascuti pana la varstnici si repre-
zentd o preocupare majora, datorita asocierii lor cu

230 milioane de persoane din intreaga lume, ce con-
stituie 3,5% din populatie [19]. Severitatea clinica a
dermatitelor, nu s-a demonstrat ca se coreleaza cu
perceptia pacientului asupra calitatii vietii acestora,

virusul imunodeficientei umane, fiind astfel iden-
tificate ca o probleméa de sanatate publica [24]. Ele
sunt dominate de infectii bacteriene si fungice, prin
dermatite, eczeme, lupusul eritematos, ulcere cu-
tanate si alte afectiuni grave [4]. Maladiile de piele
sunt a patra cea mai frecventa cauza a tuturor boli-
lor umane, afectand aproape o treime din populatia
lumii, povara lor fiind adesea subestimata, in ciuda
vizibilitatii lor. Afectiunile cutanate reprezinta o pro-
blema de sanatate publica, care afecteaza intre 30
si 70% din populatia lumii, cu cel mai frecvent mo-
tiv de consultatie in medicina generala [3]. Se esti-
meaza ca, dermatita atopica afecteaza aproximativ

36

dar afecteaza alte domenii, cum ar fi capacitatea fi-
zica de munca. Este cunoscut, ca dermatita atopica,
debuteaza de obicei in primele 6 luni de viata si este
clasificata in 3 faze secventiale: infantila, juvenila
si adulta, fiecare cu constatari fizice caracteristice,
cu povara financiara si efecte negative asupra ca-
litatii vietii pacientilor. Conform unor studii clinice,
jumatate dintre pacientii cu dermatita atopica vor
dezvolta astm, iar doua treimi vor dezvolta rinita
alergica cu sensibilizare epicutanata, explicata prin
migrarea ulterioara a celulelor T sensibilizate in caile
respiratorii, provocand afectiuni ale cailor respirato-
rii superioare si inferioare [38]. Pe langa tratamen-
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tele medicamentoase din protocoale de tratament,
se constata ca resursele medicinale traditionale,
in special plantele medicinale, joaca un rol major in
gestionarea afectiunilor cutanate, fiind intrebuintate
in tratamentul dermatitei atopice in multe tari, prin
contributia semnificativa la ingrijirea medicala a po-
pulatiei.

SCOPUL LUCRARII

Evaluarea produselor vegetale si a profilului fito-
terapeutic in tratamentul dermatitei atopice si parti-
cularitatilor in administrarea lor, prin prisma compu-
silor chimici si mecanismelor de actiune.

MATERIALE S1 METODE
Au fost evaluate publicatiile stiintifice privind si-
tuatia bolilor de piele si dermatita atopica, cat si pro-
dusele vegetale utilizate in dermatita atopica, prin
prisma particularitatilor administrarii lor (PubMed,

8,92%

Infectii fungice

10,00%

8,00%
5,48%
6,00%
4,00%
2,00%

0,00%
Dermatita
atopicd/eczema

ScienceDirect, Scopus, Google Scholar). Produsele
fitoterapeutice au fost evaluate dupa Nomenclato-
rul de Stat al Medicamentelor din Republica Moldova
(decembrie 2022) si dupa prezenta lor in farmacii-
le comunitare din municipiu Chisindu (ianuarie-fe-
bruarie 2023).

REZULTATE

Prevalenta celor mai frecvente afectiuni de piele,
denota ca in top se plaseaza infectiile fungice a pielii
(8,92%), urmata de acnee (5,36%), dermatita atopica
(5.48%), alopecie (5,12%) si psoriazisul (3,92%) [43].
Totodata se constata rate de prevalentd mai mari la
femei decat la barbati pentru asa afectiuni, ca alo-
pecia, dermatita atopica si rozaceea, atunci cand
psoriazisul este mai frecvent la barbati, in contra-
dictie cu studiile anterioare [34], atunci cand acneea
afecteaza in principal tinerii [31].

5,36% 5,12%

Alopecie Psoriazis

Figura 1. Prevalenta celor mai frecvente afectiuni de piele in tarile UE

Pentru Republica Moldova, conform estimari-
lor Biroului national de statistici, pentru a. 2020
din 920,1 mii pacienti care s-au adresat la medic, la
33,7 mii s-au constatat patologii ale pielii si tesutului
subcutanat, ce constituie 3,66% [32].

Tratamentul dermatitei presupune in primul rand
identificarea agentului patogen, precum si evitarea
contactelor ulterioare [26]. Mentionam, ca in trata-
mentul dermatitei atopice sunt esentiale atat intre-
ventiile nefarmacologice, cat si cele farmacologice.

Interventii nefarmacologice. Pacientii trebuie
sa evite produsele de curatare agresive si sa curete
regiunile afectate de 2-3 ori pe zi cu un sapun igie-
nic, sau emolienti care pot imbunatati tolerabilitatea
medicamentelor aplicate topic. Hidratantele topice
sunt utilizate pentru a combate xeroza si pierderea
transepidermica de apa [35]. Pentru minimizarea
formarii de cicatrice, nu este recomandata extrac-

tia leziunilor sau zonelor inflamate. Tratamentul ne-
farmacologic urmareste diminuarea si combaterea
pruritului si hidratarea pielii. Se pot folosi bai, com-
prese calde si emoliente aplicate dupa baie.
Interventii farmacologice. Pentru succesul
farmacoterapiei, pacientii trebuie educati in privinta
aderentei la tratament. Efectele terapiei in derma-
titele atopice apar uneori dupa saptamani de trata-
ment, iar in prima faza, se semnaleaza, si agravare.
Astfel, asteptarile pacientului trebuie corect stabili-
te, pentru ca acesta sa nu abandoneze terapia si sa
obtina rezultatele scontate [25]. Din medicamentele
care sunt mai frecvent implicate in tratamentul der-
matitei atopice, mentionam: inhibitorii ai enzimei de
conversie a angiotensinei; beta-blocantele; blocan-
te ale canalelor de calciu; statinele; penicilinele; ce-
falosporinele; fluorochinolonele; antihistaminicele
orale [12]. Persoanele pot fi mai predispuse la infectii
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cutanate din cauza unei bariere fizice compromise,
alaturi de o recunoastere imunitara diminuata si o
productie deficitard de peptide antimicrobiene, in
special S. aureus, ca factor declansator. Dermatita
atopica poate sa declanseze cascade inflamatorii,
prin intermediul toxinelor care actioneaza ca supe-
rantigeni al inhibitorilor de proteaza care deteriorea-
za si mai mult bariera epidermica si grabeste pene-
trarea alergenului [25], iar produsele vegetale sunt
valoroase prin compusi care interfereaza cu functiile
vitale ale celulelor pielei sau ale organismului. Prin-
tre tintele moleculare importante se numara ADN,
ARN, enzimele aferente, cat si biosinteza proteine-
lor siintegritatea membranelor celulelor dermei [26].
Din produsele vegetale si fitoterapeutice utilizate in
tratamentul dermatitei atopice, mentionam cele bo-
gate in ulei volatil, vitamine, poliholozide, taninuri si
derivati ai antracenului.

I. Produse vegetale si fitoterapeutice cu
continut de uleiuri volatile

Marticariae flores (Matricaria recutita L., f. As-
teraceae). Musetelul este cea mai cunoscuta si utili-
zata planta medicinalad. Contine ulei volatil (matrici-
na, care se transforma in chamazulena, a-bisabolol
si oxizii sai); derivati flavonici: luteolina, si apigeni-
na-7-glucozida [20]. Extractele din flori de musetel
au prezentat activitate antiinflamatoare prin inhiba-
rea sintezei de prostaglandine si leukotriene in vitro,
a-bisabololul si apigenina inhiba ciclooxigenaza si
activitatea 5-lipooxigenazei [2]. Produse fitotera-
peutice: Flori de musetel, produs vegetal, (actiune
antiinflamatoare, antialergica); Kamillosan, ungu-
ent, (antibacteriana, regeneratoare); Romazulan,
solutie cutanata, (antiinflamatoare).

Millefolii herba (Achillea millefolium L., f. Aster-
aceae). Compusi chimici: lactone sesquiterpenice
(0.8%), unde achilina, milefolina si milefolida confera
gust amarui produsului; insotite de polifenoli (3,4%),
proteine 9,3%) si zaharuri. Dintre componentele
principale ale uleiului volatil se enumera: 1,8-cineolul
(18,6%), camforul (13,9%), borneolul (9.4%), terpino-
lul (8,6%) [30]. Produse fitoterapeutice: Traumeel S,
unguent, preparat homeopatic (regeneratoare pen-
tru tratamentul ranilor si ulcerelor); Wundahyl, un-
guent (antiinflamatoare, cicatrizanta).

Salviae folia (Salvia officinalis L., f. Lamiaceae).
Principalele componente ale uleiului volatile din
frunzele de salvie sunt 1,8-cineolul, camforul, tu-
jona, insotite de taninuri, principii amare, steroizi,
flavonoide, acizii fenolici [19], cu actiune antiseptica
si antiinflamatoare [1]. Acidul ursolic, izolat din frun-
ze, manifesta o actiune de doua ori mai mare decéat
cea a indometacinei, urmat de acidul oleanolic [8].
Produse fitoterapeutice: Extract de salvie, solutie,
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50 ml (astringentd, antiseptica, antiinflamatoare);
Frunze de salvie (astringentd, antiinflamatoare,
bactericida).

Il. Produse vegetale si fitoterapeutice cu
continut de vitamine

Calendulae flores (Calendula officinalis L., f. As-
teraceae). Principiile active ale florilor de galbenele
sunt carotenoidele, insotite de saponine triterpe-
nice (glicozide ale acidului oleanolic), alcoolii triter-
penici (a-, B-amirind) si flavonoidele (quercetina si
izorhamnetina), efectele antiinflamatoare fiind lega-
te de carotenoide, derivatii triterpenici si flavonoide.
Glicozidele de isorhamnetina, izolate din flori, inhi-
ba lipoxigenaza, fiind folosite pentru comprese in
vindecarea ranilor, vanatailor, eruptiilor cutanate,
furunculelor si dermatitei [16]. Produse fitoterapeu-
tice: Flori de galbenele, produs vegetal, 25 g si 50
g. (antiinflamatoare, cicatrizantd); Rotocan, extract
fluid, 25 mlI N1si 50 ml, N1, (antiinflamatoare); Tinc-
tura de Calenduld, 25 ml N1 si 50 ml N1, (cicatri-
zanta).

Bidentis herba (Bidens tripartita L., f. Aster-
aceae). Partile aeriene de dentitd sunt utilizate in
medicina populara ca antiinflamatoare si diuretice,
stimuleaza sistemul imunologic. Studii fitochimice
indica prezenta carotenoidelor, urmate de flavonoi-
de, cumarine, ulei volatil, amine si saruri minerale
[3]. Tn extractul etanolic s-au identificat triterpene,
hidrocarburi alifatice nesaturate, stigmasterol, acid
linoleic [10]. In tratamentul bolilor de piele, poate fi
utilizata in combinatie cu rostopasca sau albumeala
[33, 39]. Produse fitoterapeutice: Bidentis herba,
produs vegetal (antiinflamatoare, extern in derma-
tite).

Illl. Produse vegetale si fitoterapeutice cu
continut de poliholozide

Althaeae radices (Althaea officinalis L., f. Mal-
vaceae). Compusii activi sunt polizaharidele: arabi-
nogalactani, glucani. Extractul din radacina de nal-
ba-mare stimuleaza fagocitoza, eliberarea radicalilor
de oxigen si a leucotrienelor de catre neutrofilele
umane. Eliberarea de citokine: interleukina-6 si fac-
torul de necroza tumorala, din monocite, a demon-
strat activitate antiinflamatoare [21]. Radacina de
nalba-mare este folosita si extern in furunculoze,
eczeme si dermatite [7]. Produse fitoterapeutice:
Rdddcini de nalbda-mare, produs vegetal (antiinfla-
matoare, emolientd).

Echinaceae herba (Echinacea purpurea L., f.
Asteraceae). Produsul vegetal contine poliholozide,
alcamide si derivati ai acidului cafeic (cichoric, caf-
taric si clorogenic). S-a demonstrat ca extractele de
Echinacea, standardizate dupa acidul cafeic, prezin-
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ta in vitro efect antiinflamator prin inhibarea sinte-
zei prostaglandinei E, [36]. Poate fi utilizata pentru
tratamentul ranilor superficiale mici si al inflamatiilor
pielii. Administrarea produselor mai mult de 8 sapta-
mani si la copiii sub 12 ani nu este recomandata de
EMA [13]. Produse fitoterapeutice: Bioline allergy,
comprimate sublinguale (antiiflamatoare); Traume-
el S, unguent (analgezic, regenerator pentru trata-
mentul ranilor si ulcerelor, in ameliorarea simptome-
lor inflamatorii).

Avenae fructus (Avena sativa L., f. Poaceae).
Constituentii activi ai fructelor de ovaz sunt poliza-
haridele (3-glucan), proteinele (glutelina, avenina) si
flavonoidele [15]. Extractul coloidal de Avenae fruc-
tus a prezentat o activitate antiinflamatoare in vitro
prin eliberarea acidului arahidonic din fosfolipide cu
metabolizare in prostaglandine si leukotriene. Fruc-
tele pot fi utilizate in tratamentul inflamatiilor mino-
re ale pielii, in arsuri solare si rani. Reactiile cutana-
te pot aparea la pacientii cu dermatitd de contact,
conform EMA [15]. Produse fitoterapeutice: Avenae
fructus, vegetal (antiinflamatoare).

Lini semina (Linum usitatissimum L..f. Linaceae).
Semintele de in contin polizaharide mucilaginoase:
neutre si acide formate din acidul galacturonic; ulei
volatil (trigliceride ale acizilor a-linolenic si linoleic).
Inul are proprietati antiinflamatoare si emoliente
[6]. se utilizeaza in cazul inflamatiilor locale ale pie-
lii, furunculozei si dermatitei atopice sub forma de
cataplasme sau comprese calde [22]. Produse fito-
terapeutice: Levovinizol, spray cutanat (emolient3,
cicatrizanta, regeneratoare, antiseptica, utilizat in
combustii); Linetol, spray cutanat (regeneratoare,
emolientd, stimuleaza sinteza componentelor mem-
branelor celulelor dermice); Livian, spray cutanat
(emolienta, cicatrizanta, regeneratoare, antiseptica,
utilizat in plagi); Ulei de in (regeneratoare, emolien-
ta, antiseptica, antioxidanta).

IV. Produse vegetale si fitoterapeutice cu
continut de alcaloizi

Chelidonii herba (Chelidonium majus L., f. Pa-
paveraceae). S-au identificat peste 20 de alcaloizi,
cei izochinolinici fiind majori (sanguinarina, chelido-
nina, cheleritrina, berberina si coptizina). Produsul
este bogat in acizi fenolici (chelidonic, malic, citric,
cafeic, ferulic, p-coumaric). Extractele alcoolice de
rostopasca prezinta un spectru larg de activitati
(antiinflamatoare, antimicrobiene, analgezice [43].
prin alcaloizi izochinolinici si acizi hidroxicinamici
[28]. Produse fitoterapeutice: Cremd cu rostopas-
cd si rdsind Aur Derm, unguent (antiinflamatoare,
cicatrizanta, ca adjuvant in tratamentul negilor si
dermatitelor).

Symphyti radices (Symphytum officinale L., f.

Boraginaceae). Constituentii activi ai radacinii de ta-
tdneasa prezintd compusi aminici (alantoina), acizi
fenolici (acidul rozmarinic, salicilic si cafeic), poli-
holozide si alcaloizi pirolizidinici. S-a demonstrat, in
vitro, ca acidul rosmarinic si glicopeptidele din rada-
cini de tataneasa poseda activitate antiinflamatoa-
re mai pronuntata decéat a diclofenacului [23]. Prin
continutul de alcaloizi pirolizidinici, nu se recoman-
da administrarea interna, fiind hepatotoxici si muta-
geni, iar o aplicare zilnica trebuie sa contina intre 10
si 100 ug de alcaloizi pirolizidinici [40]. Produse fito-
terapeutice: Contratubex, gel (cicatrizanta, creste
elasticitatea pielii, uniformizeaza culoarea si fluxul
sanguin tegumentar); Dr. Theiss, unguent cu tata-
neasd, unguent (regeneratoare, amelioreaza simp-
tomele inflamatorii si dureroase).

V. Produse vegetale si fitoterapeutice cu
continut de derivati ai antracenului

Hyperici herba (Hypericum perforatum L.,f.
Hypericaceae). Compusii caracteristici sunt derivati
de floroglucinol (hiperforina), naftodiantrona (hipe-
ricina) [17]. Extractul lipofilic din Hyperici herba a
prezentat o activitate antiinflamatoare mai puterni-
ca decat cea a indometacinei, confirmata prin studii
in vivo [17]. Hipericina inhiba activitatea protein- ki-
nazei C, cu eliberarea acidului arahidonic si leuco-
trienei B, [42], iar hiperforina are un efect inhibitor
asupra reactiei limfocitelor si proliferarii celulelor T
[37]. Produse fitoterapeutice: Pdrti aeriene de su-
ndtoare, produs vegetal fragmentat (antiinflama-
toare, cicatrizanta, regeneratoare); Hyperici oleum
(cicatrizanta, regeneratoare).

Aloe arborescens folia, Aloe arborescens
cormus (Aloe arborescens Mill., f. Liliaceae). Consti-
tuentii terapeutici ai aloei sunt antronele-10-C-gli-
cozidele, prin aloina A si B [14]. Produsele manifesta
proprietati antiinflamatoare, antifungice, cu aplicare
in cosmetica, prin efecte anti-imbatranire si de pro-
tectie a pielii. Specia contine polimeri de carbohidrati
(glucomanani), mucilagii, fructoza, acid uronic, vita-
mine (A, C, E, B1, B2, B3), microelemente, aminoacizi,
care exercita efecte protectoare si de prevenire a
bolilor de piele. In mod traditional, specia a fost fo-
losita pentru tratarea leziunilor cutanate cauzate de
arsuri [29]. Produse fitoterapeutice: Aloe Vera Li-
niment, liniment (antiinflamatoare, regeneratoare,
externin procese inflamatoare, rani, arsuri, eczema);
Alorom, unguent (antiinflamatoare, regeneratoare,
imunostimulatoare, usor penetrand pielea si mem-
brana mucoasa).

VI.Produse vegetale si fitoterapeutice cu
continut de taninuri

Querci cortex (Quercus robur L., f. Fagaceae).
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Scoarta de stejar are proprietati astringente si an-
tiinflamatoare prin continut de substante tanante.
Produsul este util in inflamatii purulente, eczeme
exsudative si degeraturi [18]. Studiile farmacologice
indica eficacitatea scoartei de stejar in dermatitele
purulente, iar hidroglicerolul prezintd o activitate
antibacteriana impotriva speciilor de Staphylococ-
cus [18]. Utilizarea la copii cu varsta sub 18 ani nu
este recomandata, fiind raportate si reactii alergice
[18]. Produse fitoterapeutice: Scoarta de stejar,
produs vegetal fragmentat (astringenta, hemosta-
tica, ca antiseptic in procese inflamatorii ale pielei).

Juglandis folia (Juglans regia L., f. Juglanda-
ceae). Frunzele de nucul prezinta o activitate astrin-
genta in functie de continutul de taninuri. Extractul
etanolic din frunze prezinta activitate antiinflama-
toare similar cuindometacina, recomandat pentru
tratamentul inflamatiilor usoare ale pielii, in arsuri
superficiale si solare, pustule maligne, precum si in
transpiratii excesive a mainilor si picioarelor. O infu-
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zie din parti egale de frunze de nuc si panseluta se
foloseste pentru afectiunile pielii la copii, in derma-
tite si eczeme [9, 38].

VIl. Produse fitoterapeutice utilizatein
tratamentul dermatitei atopice dupd No-
menclatorul de Stat al Medicamentelor

Varietatea de produse dermatologice este unul
dintre segmentele dinamice ale pietei farmaceutice,
in functie de domeniile de aplicare. Produsele vege-
tale si fitoterapeutice au fost evaluate dupa Nomen-
clatorul de Stat al Medicamentelor, iar prezenta lorin
farmaciile comunitare din municipiu Chisinau a fost
realizata in perioada noiembrie-decembrie 2022 Fi-
gura2). Astfel, produsele vegetale si fitoterapeutice
utilizate in tratamentul eczemelor, detin o cota de
1.4% raportate la numarul de produse autorizate si
incluse in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor
cu o prezenta de 68% in farmaciile comunitare.

PRODUSE FITOTERAPEUTICE DUPA NSM SI GRUPE DE COMPUSI CHIMICI

Derivati
antracenici

Alcaloizi
14%

\

Poliholozide____ ™
23%

Taninuri
3%

Uleiuri volatile
27%

— Vitamine
20%

Figura 2. Fitopreparatele prezente pe piata Republicii Moldova, clasate dupa grupa fitoterapeutica

Mentionam, ca in tratamentul dermatitelor se
utilizeaza pe larg produsele vegetale bogate in sub-
stante tanante, cu efect astringent. Cele cu conti-
nut de vitamine stimuleaza regenerarea si epiteli-
zarea ranilor, iar produsele vegetale cu continut de
uleiurilor volatile, manifesta actiune antimicrobiana,
antiseptica si antiinflamatoare. Produsele cu con-
tinut de derivati antracenici sunt intrebuintate ca
emolient, usor penetrand pielea. Din grupul alcalo-
izilor, sunt utilizate mai des in tratarea dermatite-
lor, extractele etanolice si produsele fitoterapeutice
bine dozate, cu precautii in administrare. Utilizarea
produselor vegetale si fitoterapeutice in dermatita
atopica se bazeaza pe aplicarea traditionala de lun-
ga durata in medicina populara, cat si pe cercetari
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stiintifice in vitro si in vivo pentru a confirma actiu-
nea farmacologica si siguranta acestor produse.

CONCLUZII

1. Dermatita atopica este una dintre cele mai
frecvente afectiuni cutanate intainite la toate
varstele, cu un debut in primele luni de viata
si efect negativ asupra calitatii vietii a persoa-
nelor afectate.

2. Din produse vegetale utilizate in tratamentul
dermatitei mentionam produse bogate in sub-
stante tanante, poliholozide, uleiuri volatile,
alcaloizi si derivati ai antracenului.

3. Produsele vegetale si fitoterapeutice utilizate
in tratamentul eczemelor, detin o cota de 1,4%
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raportate la numarul de produse autorizate
si incluse in Nomenclatorul de Stat al Medi-
camentelor, cu o prezenta de 68% in farmacii
comunitare.
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