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Sindromul de malabsorbtie
Sindromul de malabsorbtie (SM) — este un complex de manifestari clinice digestive si extradigestive,
datorat dereglari mecanismelor de digestie, absorbtie si transportare ale principiilor alimentare.
Digestia si absorbtia sunt un complex de mecanisme de transformare si transport ale principiilor
alimentare catre celula. Ele se desfdasoara succesiv. Rolul esential in procesul de digestie — absorbtie ii
revine enterocitului.
DIGESTIA — procesul de transformare fizico — chimica a principiilor alimentare in produsi asimilabili de
catre enterocit. Ea se realizeazd sub actiunea sucului gastric, sucului si enzimelor intestinale si
pancreatice, bilei (corespunde fazei intraluminale a digestiei)
ABSORBTIA - asigura transportul principiilor alimentare degradate din lumen in enterocit si de aici in
circulatia sangvind v. porta sau limfatica. Transferul este activ, pasiv, prin difuziune, pinocitoza.
Fazele procesului de digestie — absorbtie intestinala

l. Faza luminala( intraluminald, extraluminala) - este digestia alimentelor in lumenul intestinal
sub actiunea enzimelor pancreatice, acizilor biliari, enzimelor intestinale. Are locdegradarea
alimentelor pana la oligomeri (oligopeptide, oligozaharide etc. vezi tabela ).

1. Faza membranara (parietald) — se petrece la nivelul marginii in perii a enterocitelor sub
actiunea enzimelor enterocitului. La acest nivel este o specificitate strictd (fiecare ingridient
are enzima specifica, mecanism de transport).

I1l.  Faza intercelulara — se produce intracelular, este in parte o noud degradare, dar si o resinteza
(perioada neonatala).

Principalul efort al digestiei si absorbtiei este suportat de jejun. Dea lungul lui sunt asimilati hidratii de
carbon si acidul folic, proteinele, vitaminele, lipidele. Circa 75 — 88% digestie si absorbtie — la nivel de
jejun. Ilionul este o rezerva functionala, se observa vit B 12, acizii biliari. Duodenul este centrul
neurohormonal al digestiei.

Clasificarea sindroamelor de malabsorbtie

Clasificarea SM se poate face pe baza a numeroase criterii: aspectul scaunilor, segmentul afectat, functia
afectata etc.

Clasificarea fiziopatologica a sindromului de malabsorbtie

Anomalii ale fazei intraluminale (digestie | Anomalii ale fazei intestinale (boli ale
inadecvata) mucoasei; absorbtia inadicvata)
I. Dizordini (cauze) pancriatice I.Leziuni morfologice ale mucoasei
» Fibroza chistica *Infectii bacteriene, virale, micotice
* Sdr. Schwachman * Infestatii intestinale
* Deficit izolat de lipaza * Intoleranta la proteinele
* Pancreatita cronica laptelui de vaca
l. Scéaderea acizilor biliari * Boli inflamatorii cronice (Crohn,CUN)
* Boli cronice hepatice (hepatita neonatald, | « Boala celiaca
ciroza) * Deficitul secundar de dizaharidaze
* Atrezia biliara * Enteropatia autoimuna
* Colicestita cronica * Imunodeficiente combinate, SIDA




I1. Dizordini (cauze) intestinale
 Contaminare bacteriana

* Sindromul intestinului scurt

* Hipo — si aclorhidria

+ Cauze anatomice cu staza intestinului subtire
* Sdr. imunodeficienta

* Malnutritia marasmul

* Diareea intractabila.

I Cauze anatomice
* Boala Hirschprung
* Malrotatii
* Stenoza jejunului
* Rezectii intestinale
[1l.Defecte primare de absorbtie
* Deficitul de dizaharidaze
* Malabsorbtia acidului folic
* Malabsorbtia primard Mg,Cu
» Malabsorbtia glucozei
* Abetalipoproteinemia
 Acrodermatitis enteropatica
* Deficitul de enterokinaza

Defecte ale fazei de eliberare (transport)
* Boala Whipple
* Insuficienta cardiaca congestiva
Cauze diverse

* Limfangiectazia intestinala
* Limfomul

* Boli endocrine (diabet, hipoparatiroidism, Addison)

* Insuficienta renald
* Dezordini imune

 Malabsorbtia poate fi selectiva, limitata doar la anumite nutriente (eX. malabsorbtia de glucide,

de lipide, de vit.B 12, de magneziu).

» Malabsorbtia globala, generalizata care cuprinde mai multe elemente nutritive (glucide, lipide,

proteine, microelemente).

Caracteristica generala a SM

Etapa anamnestico — clinicd: varsta de debut a bolii, evolutia simptoamelor, caracterul si durata

diareei,cronologia aparitiei semnelor clinice, legatura diaree — alimentatie, factorii ereditari.

Semnele de prezentare ale SM sunt diareea cronicd cu scaune modificate, alte tulburari digestive
(meteorism, dureri, balonare, garguimente), falimentul cresterii staturoponderale, dereglari trofice, semne

extradigestive.

e Diaree de la nastere cu scaune grasoase, voluminoase, fetide asociata cu pneumopatii repetate -

sugereaza mucoviscidoza;

o Diaree apoasa severa de la nastere sau dupa un episod de diaree acutd pledeaza pentru deficit de

lactoza;

e Diareea cronica cu steatoree aparutd dupa introducerea fainoaselor, asociata cu malnutritie

severd, abdomen marit in volum, pledeaza pentru celiachie;

e Diaree, varsaturi, stagnare in greutate aparute in primele sdptdmani la sugarul alimentat artificial

sugereaza IPLV;

e Diaree cronicd, malnutritie, infectii repetate severe, neutropenia ridica problema unui deficit

imunologic.

Semne si simptome de prezentare ale SM

Etapa anamnestico — clinica care va preciza varsta de debut al maladiei, semnele clinice si evolutia lor,
semnele clinice digestive si extradigestive; caracteristica si durata diareei, cronologia aparitiei semnelor

clinice, legatura diaree — alimentatie, factorii ereditari.

Simptom Fiziopatologia

Diareea cronica

Deriglarea absorbtiei de apa si elictroliti
Secretia crescutd de apa si elictroliti
Acizi biliari dihidroxilati neabsorbiti cu reducerea absorbtiei
apei si elictrolitilor
Tranzit intestinal crescut.
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Caracteristica scaunilor Polifecalie




(aspectul, culoarea, » Scaune steatoreice: polifecalie (voluminoase), fetide, grasoase,
frecventa, volumul, lipicioase, alcaline, pastoase in maldigestie, celiachie
mirosul, caracterul, » Scaune apoase — lichide, miros acid, explozive, spumoase,
prezenta resturi eliminare frecvent in timpul aldptarii — sugereaza malabsorbtia
patologice). glucidelor
» Corelatie diaree — alimetatie (IPLV, la zaharoza)
Flatulenta, » Fermentatia glucidelor nedigerate de flora bacteriana colonica
Meteorism » Distensia intestinala. Colici intestinale
Dureri abdominale » Inflamatia intestinalad
> In malabsorbtie
Anorexie > In insuficientd pancreatica
Bulemie » Hipomotilitate, dismicrobism, hipotonie,acumulare de gaze
Distonie abdominala
Malnutritie generalizata, » Maldicestie
persistenta,rezistentd la » Malabsorbtie generalizata
tratament » Perderi de calorii
» Diaree cronica
» Anorexie, toleranta digestiva scazuta
» Carenta de minerale, vitamine, imunitar
Dereglari trofice » Absorbtie redusa si defecit de Fe, folati, vit A, B12 , zinc ect.
Paliditate, hiperkiratoza, » Hipoproteinemie
glosita, stomatita
Tetanie, parestezii » Malabsorbtie de calciu, magneziu
» Deficit de cobalamina
Dureri 0soase » Hipovitaminoza D, hipocalcemie, osteoporoza
Retard psihomotor, insuficientd endocrind, retard sexual

Manifestari paraclinice in SM

Examinul coprologic macroscopic si microscopiC
Proba de digestie releva prezenta fibrelor musculare nedegerate (creatoree), amidon (aminoree),grasimi
(steatoree)trigliceride, grasimi neutre din insuficienta pancriaticd exocrind. Lipidele in scaun nu trebuie sa
depaseasca 4 -4,59/24 ore.
Prezenta de acizi grasi, sapunuri, bilirubina, netransformata — malabsorbtie intestenala.
Cantitate mare de celuloza , bilirubina, flora iodofila abundenta — tranzit intestinal accelerat.
pH — ul acid — intoleranta la lactoza. Prezenta singelui in scaun (in lipsa infectiei,giardiei) —IPLV.
Prezenta de mucus, leucocite, eritrocite — maicturi de afectare preponderent colitird (mucus se produce
numai colon, hematiile se distrug in intestinul subtire)

» Determinarea grasimilor in masele fecale;

» Determinarea enzimelor pancreatice in sucul duodenal;

» Determinarea tripsinei in masele fecale

» Testul D-xiloza pentru studiul absorbitiei intestinale;
Xiloza este o hidrocarbura care se absoarbe pasiv la nivelul jejunului . Dupa absorbtie se elumina prin
urina peste 20% din cantitatea administrata. Se administreaza oral 0,5 g/kg. Eliminarea cu urina sub 15-
20 % indica la lezarea mucoasei intestinale ( celiachie).

» Testele de incarcare si provocare (cu lactoza, zaharoza, etc.);

» Biopsia intestinald;

» Determinari biochimice pentru carentele digestive cronice:

e Anemie microcitara (carentd de fier), macrocitara (carenta de acid folic, B12);
Hipocalcemie ,hipomagnemie;
Hipoproteinemie, hipoalbuminemie;
Hipolipidemie;
Reducerea factorilor de coagulare vit.K dependenti;
Examene radiologice, microbiologice.
Boala celiaca (cifrul K 90.0)
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Boala celiacd (BC) (sinonime celiachia, enteropatia indusd de gluten, intoleranta la gluten, sprue
tropical).

BC —este o afectiune inflamator-imuna a intestinului subtire, determinata de hipersensibilitate la gluten,
la persoanele genetic predispuse, caracterizatd clinic prin sindrom de malabsorbtie globala, histologic
atrofie vilozitara jejunala, evolutiv -remisie clinico-histologica dupa excluderea glutenului din alimentatie
si recadere histologica la reintroducerea acestuia.

Epidemiologie.

BC are o incidenta variabila, in functie de zona geograficd. Conform studiilor epidemiologice recente,

prevalenta maladiei este in medie 1:300 (intre 1:100 si 1:500 in Europa si SUA).

Prevalenta geografica a bolii celiace

Tara Prevalenta Referente

Finlanda 1:99 Malc, 2002

Suedia 1:77 Carlsson, 2001
N.Zelanda 1:90

Norvegia 1:340 Hovdenac, 1999
Franta 1:388 Butron-RuaultM,2002
UK 1:122 Johnston, 1998
Spania 1:389 Riestra, 200

Italia 1:180 Catassi,Fabiani, 2002
SUA 1:133 Fasano, 2003

Russia 1:1000

Saharawi 1:18 Catassi, 2001
Brazilia 1:50

Etiopatogenie.

BC apare in rezultatul interactiunii a trei factori obligatori: factori genetici (ereditari), factorul exogen (de
mediu), factori imunologici.

Factorul exogen.

Este glutenul —proteina din grau, orz, secara, ovas, (grau-gliadina, orz-ordelina, secara-secalina, ovas-
avenina). Fractia toxica a glutenului din grau este gliadina. Sunt studiate 4 subfractii electroforetice ale
gliadinei - alfa, beta, gama, omega. Gliadina are masa moleculara mare, continut inalt de glutamina,
prolina. Similare gliadinei sunt prolaminele din orz, secard, ovas, denumite respectiv ordelina, secalina,
avenina.

Factori ereditari.

Joaca un rol important, boala celiaca fiind diagnosticata la circa 10 % din rudele de gradul I al bolnavului;
la gemenii monozigoti in 60-70 % cazuri. Actualmente s-a stabilit asocierea BC cu anumite gene ale HLA
-localizate pe cromosomul 6. S-a stabilit asocierea primara cu genele din clasa 2 HLA DQ2 (anterior circa
90% din BC se asocia cu clasa 1 HLA B8 ). In Europa circa 92-98% din copii cu BC au HLA DQ2.
Mecanismul asocierii HLA cu BC se referd la capacitatea moleculelor DQ2 de a lega un fragment
peptidic al gliadinei si a-l prezenta limfocitelor T.

Factori imunologici (teoria imunologica).

BC este o consecintd a hipersensibilizarii mucoasei intestinale la gluten (enteropatie mediatd imun).
Mecanismele imune sunt mediate atat celular, cat si umoral, cu rdspuns imun exagerat al celulelor T si B
fata de gluten. Sensibilizarea la gluten induce o activare a limfocitelor T-gliadin specifice DQ din lamina
proprie, cu declansarea raspunsului imun patologic: hiperproductie Th-1, IL-2, IL-6, IFN-gamma, TNF;
hipercelularitate locala si, in final, leziuni intestinale specifice.

Patogenie. Fiziopatologie

Teoria genetica.

Teoria imunologica

Teoria enzimatica.

Fiziopatologie.

Are loc o distrugere accelerata a enterocitelor sub actiunea glutenului, mecanismelor imune. Compensator
se produce o mitoza intensa dar insuficienta. Diminuarea suprafetei de absorbtie intestinala cu sdr.de



malabsorbtie generalizata duce la steatoree prin perturbarea transportului grasimilor, malabsorbtia
hidrocarbonatelor prin transport redus si insuficienta dizaharidazelor. Apare diareea cronica, malnutritia,
deficit de microelemente, vitamine, stresul metabolic si deficitul imunitar.
Biopsie jejunala.
Leziuni caracteristice:

= Aplatisarea, turtirea suprafetei mucoasei cu microvili scurtati

= Criptele sunt alungite

= [Infiltrat dens cu celule inflamatorii la nivelul laminei propria

= Prezenta limfocitelor intraepiteliale (LIE) in lamina propria

= Atrofia vilozitara totald sau subtotala (aspect in platou)

= Hiperplazia criptelor intestinale

= Cresterea numarului de lomfocite intraepiteliale (IEL)

= Cresterea populatiei celulare din lamina propria (desen jurnal)

Manifestari clinice in BC
BC poate debuta la orice varstd dupa introducerea glutenului in alimentatie. Tabloul clinic difera in
functie de varsta debutului. Cel mai frecvent debut este intre 8 luni -2 ani, la circa 4-8 saptamani de la
introducerea produselor de gluten (grau, secarda, orz). Semnele BC cuprind manifestari digestive,
extradigestive, sindromul carential.

Copil sub 2 ani Copil peste 2 ani adolescenti

Diareea cronica, steatoree Diaree sau constipatie Diaree, constipatie, anemie, dureri
Incetinirea cresterii, | Anemie ,anorexie, staturd | osoase, osteoporoza, dispepsie,
Abdomen mare, mica, distensie | durere  abdominald, oboseala,
Membre subtiri abdominala slabiciuni, nanism, sterilitate
Anorexie, vome,

deficit psihomotor

Afectiuni asociate cu BC:
= Diabetul zaharat
= Tireotoxicoza
= (Osteoporoza
= Epilepsia
= Deficit IgA
= Dereglari neurologice

Diagnosticul clinic prezumtiv al maladiei celiace presupune prezenta a 3 semne clinice de baza sau a 2
semne clinice de baza si mai mult de 2 semne clinice suplementare.
Semne clinice esentiale in boala celiaca sunt:
Scaun fetid, voluminos, deschis la culoare emis mai frecvent de 2 ori in zi.
Abdomen marit.
Incetenirea sau falimentul cresterii (masa, talia).
Schimbarea poftei de mincare (hipo- sau anorexie, bulemie).
Dureri abdominale.
\Vome unice sau chiar zilnice.
Dureri osoase, carie dentara, fracturi osoase.
Iritabilitatea, agresivitate.
. Somn nelenistit, insomnie, somnambulism, vorbire prin somn.
10. Dermatita atopica.
11. dermatita hipertrofica.

CoNoa~LNE

Drept semne clinice suplementare in boala celiaca sunt considerate:
1. Stomatita recidivanta.
2. Edeme hipoproteice.
3. Prolaps rectal.



4. Constipatii rebele.

5. Hiperceratoza foliculara.

6. Prurit cutanat.

7. IRVA mai frecvent decit 3 ori 1n an.

8. Slabiciuni musculare.

9. Convulsii musculare repetate.

10. Parestezii repetate.

11. Epistaxis frecvent, hemoragii uterine, juvenile, alte hemoragii.
12. Dereglari de mensis.

13.,,0rbul géinelor™.

Explorarile diagnostice:
Examenul coprologic: resturi nedigerate, fibre musculare, amidon, grasimi - acizi grasi, saponine,
celuloza, flora iodofila.
Testul cu D-xiloza pozitiv.
Testele serologice:
Ac antigliadinici (AGA) IgA si IgG cu nivele crescute.
Ac antiendomisiali (EMA) tip Ig A este un marcher precoce al BC latente, apar cand mucoasa este inca
normald. Prezenta titrului crescut EMA dupa dieta agliadinica confirmd persistenta leziunilor mucoase.
Normalizarea EMA este lenta, 6-12 luni.
Ac antireticulind (ARA) tip IgG si IgA cu nivele crescute.
Anticorpi tisulari transglutaminazici (AcTG) tip IgA si IgG au importanta similara EMA.
Testele serologice au sensibilitatea si specificitatea inaltd (cca 93-100%) cand se cupleazd AGA+EMA
(sau AcTG, ARA), izolat mai putin. Sunt utile pentru screening, diagnostic precoce, pentru follow-up-ul
BC (non-invaziv).
Biopsia duodenald sau jejunala.
Este inca un test cheie in diagnosticul BC. Biopsia este un examen dificil, invaziv, costisitor, necesita o
interpretare riguroasa histologicd. Se face cu capsula Watson, fie prelevare endoscopica. Modificarile de
baza: atrofie vilozitara totala sau subtotald, criptele se adancesc (hiperplazie), cresterea numarului de
lomfocite intraepiteliale (IEL), infiltratie limfocito-plasmocitara abundentd a lamina propria. Frecvent
unica constatare a biopsiei este numarul majorat de IEL, dar in combinatie cu testele serologice pozitive
confirma BC.
Diagnosticul pozitiv in BC.
Societatea Europeand de Gastroenterologie Pediatrica (ESPGHAN) a propus criteriile diagnostice pentru
BC:
= Biopsia mucoasei intestinale cu atrofie vilozitara, cripte adanci, IEL, infiltrat limfoplasmocitar in
corion in prezenta glutenului
= Remisiune clinica la dietd strictd fara gluten cu reluarea curbei ponderale in cateva saptamani,
remisia histologica la 6-12 luni
= Testul de provocare (contra-proba, proba de resutd) prin reintroducerea glutenului (de obicei prin
adaugarea fainei), se face in sectii specializate, cu reaparitia semnelor clinice specifice in citeva
saptamani; cresterea anticorpilor specifici si leziuni specifice ale mucoasei (biopsie) dupa 6 luni
= Testul de provocvare este indicat pentru confirmarea diagnosticului de BC (important, dietd pe
toata viata).
Diagnosticul diferential:
= Fibroza chistica de pancreas
= Insuficienta dizaharidazelor
= Infestatii parazitare- giardiaza (lambliaza)
= Anomalii intestinale
= Enterite infectioase trenante

Tratamentul in BC
1.Regimul igieno-dietetic este unica conditie pentru intreruperea mecanismelor patogenetice de BC.



2.Excluderea absoluta a glutenului din faina de grau si a prolaminelor inrudite din secara, orz, (ovas?) este
unicul tratament eficient.

3.Regimul fara gluten (agliadinic) va trebui respectat cu strictete toatd viata, indiferent de forma,
gravitatea bolii, varsta pacientului.

4.Regimul fara gluten nu comportd nici un efect advers asupra cresterii si dezvoltarii copilului, calitatii
vietii, incadrarii in societate etc.

Tratamentul de bazad este regimul igieno-dietetic, care constd in excluderea totala a glutenului din
alimentatie, lucru aparent simplu. Complexitatea tratamentului consta in :

respectarea categorica a regimului fara gluten toatd viata

recunoasterea si excluderea tuturor formelor de alimente ce contin gluten

asigurarea unei balante echilibrate in principii nutritive (proteine, lipide, glucide, calorii) pentru
crestere si dezvoltare.

Optiuni dietetice elaborate de societatile pentru cercetarea bolii celiace

Produse interzise | Produse permise

Cereale

Faina de griu si derivate; Faina de secara si Faina si terci din porumb; Amidon de cartofi si
derivate;Terci din gris, fulgi de ovaz, griu, orz, | porumb;Fulgi din porumb,bastonase de
si derivate lor;Produse din porumb care contin | porumb care nu contin extract din malt; Faina

extract de secara; Musle. de orez si derivate sale; Hriscd;Soia si faina de
soia; Miei si derivatele sale
Carne
Tocatura din carne de magazin sau de la Carne proaspata naturald preparata sub diferite
fabrica; Salam fiert, afumat, semiafumat; forme;Carne proaspatd in gel natural; Conserve

Cremvursti, cirnaciori; Sunca; Semifabricate naturale din carne Jambon alb; Bacon; Piept
din carne; Conserve din carne; Carnea de porc; | sarat afumat sau nu; Marinade; Pateu de gisca

Rinichi; Pateuri si galantine; Cirnati fierti, sau natural; Carne de cirnaciori; Cirnaciori de
uscati, cu usturoi; Salam; Servilat; Caltabos alb | Strasburg, Marteau etc.; Limba de porc, de
sau negru. vitd, Viscere.

Lipide
Unt Ulei vegetal de floarea-soarelui, porumb,

maslin; Margarind vegetald; Grasime de oaie.

Peste si produse de mare

Conserve de peste in sos de tomate; Moluste; Peste proaspat, inghetat, sarat sau afumat
Crustacee gatite; Grasimi de peste si crustacee. | preparat sub diferite procedee culinare; Peste

conservant natural in ulei, in vin alb; Icre.

Produse lactate si oua

laurt; Brinze glazurate; Maioneza; Lapte, lapte | Chefir, Frisca, Biolactate; Brinza; Cascaval,
praf,smintina- datorita unei eventuale Albus si galbinus de ou fierte tare.
insuficiente de lactoza in primele 6 luni dupa
diagnostic.

Fructe legume

Legume verzi preparate sau conservate; Supe Toate fructele si legumele fara restrictii tn vid,
in cutii sau pachete. cartofi preparati comercial, cartofi sote, cartofo

tn aburi, Legume uscate, proaspete, conservate
sau naturale, faina din legume uscate; Soia si
faina de soia; Dulceata ti gem preparate de
sinestatator; in perioada acuta este de preferat
evitarea produselor greu digerabile, ce
provoaca flatulenta- mazare,fasole,varza-alba;
Nuci, nucusoare, migdale uscate, in sorop, In
conserve; Extracte,siropuri si esente de fructe.

Bauturi




Pentru copii mici sucurile din tetrapak, Cafea | Apa de robinet; Toate apele imbutiliate; Sirop,
solubila; Bere; Diverse asortimente. limonada, apa gazata; Suc natural preparat in
conditii de casa; Nectar sau suc din
componenta carora este exclusa secard; Cacao
naturald; cafea naturala; Geleu; Compot; Ceai
din fructe, ierburi.

Dulcuri
Caramele cu umpluntura; Ciocolate; Ciupa- Zahar din sfecla, trestie, vanilat, jeleu, miere;
ciups; Napolitane; Dulciuri orientale; Caramela lichida; Confitur pur din fructe, din
Inghetata; Pateuri in jeleu sau in cutii pentru zahdr; Crema de castand purd; Pateu de fructe,
torte; Omleta norvegiana. amigdale; Bomboane si acadele neumplute;

Serbeturi; Creme glasate fara patiserie.
Condimente

Condimente multicomponente care contin Se permite si chiar trabuesc utilizate;
secara si/sau faind de griu; Ketchup; Pasta de Condimente vegetale, in special cind copilul
rosii. are poftd de mincare scazuta.

Diverse

Ierburi fine; Arome pure fard melanj; Cuburi
de buloin; Mustar; Drojdie chimica; Infuzii de
ceai, cafea, cicoare, cafea liofilizata, melanj de
cicoare-cafea.

Tratamentul medicamentos.

Tratamentul de substitutie cu fermenti pancreatici - atentie la ambalaj sa nu contind gluten dismulat.
Preparatul de electie este Creon 10000, 25000.

Tratamentul dismicrobismului intestinal- Bifiform,Dufalac.

Tratamentul poludrii bacteriene a intestinului: Enterofuril.

Tratamentul de substitutie:

Fier, acid folic, calciu, vitamina A, D, K, E.

Tratamentul crizei celiace- reechilibrare hidroelectrolitica si acido-bazica, aminoacizi in perfuzie.
Tratament cu prednizolon-in forme severe de BC.

Complicatii: Criza celiacd, malnutritie severd, limfom intestinal, perforatie sau stenoze intestinale,
osteoporoza, convulsii.

Intoleranta la proteinele laptelui de vaca
Intoleranta la proteinele laptelui de vaca (IPLV) — este o hipersensibilitate de tip imuno-alergic la
proteinele laptelui de vaca cu manifestari digestive, cutanate, respiratorii, care dispar la sistarea laptelui
de vaca din alimentatie.
IPLV este considerata o cauza importanta de diaree cronica a sugarului sub 6 luni. Incidenta generala
este 0,5-7 % la copii sub 2 ani.
Etiologie. Patogenie.

Factorul etiologic determinat este proteina din laptele de vaca (3,4g/100 ml), fractiunile cu capacitate
alergizanta mare fiind beta-lactoglobuline, cazeina, alfa-lactalbumina, serum-globulina. In mod normal,
mucoasa intestinala nu este permeabila pentru structuri proteice nedigerate. IPLV pote evolua dupa 3
tipuri de raspuns imunologic.

= Tipul I (imediat, anafilactic, reaginic) implicd anticorpi tip ig E fixati pe mastocite sensibilizate,
este forma cea mai frecventd, apare imediat dupa ingestie.

= Tipul III (prin complexe imune). Prin formare de comlexe imune din antigene alimentare si
anticorpi IgM, IgG, reactia se petrece la nivelul mucoasei intestinale, activarea complementului,
eliminare de mediatori ai inflamatiei. Semnele clinice apar la 6-8 ore dupa ingestie LV, dureza
saptamini.

= Tipul IV (mediat celular, tip intirziat). Leziunile sunt mediate de limfocite T citotoxice, infiltrat
limfocitar al mucoasei ce induc atrofie intestinald. Apar tardiv la 2-10 zile dupa ingestie, evolutie
cronica.



Anatomie patologica:
Afectare duodeno-jejunald. La nivelul mucoasei intestinale: infiltrat cu limfocite,
plasmocite, eozinofile, glandele hiperplazate. Histologic-atrofie partiald sau totald vilozitara, uneori
aplatizare vilozitara.
Manifestarile clinice:
Debutul maladiei este in primele 6 luni de viata, cu virste limitate intre prima zi de viata si dupa 12 luni.
Semne de apel, de alarma: aparitia tulburdrilor digestive cu caracter postprandial la sugarul mic dupa
introducerea LV, rar peste 1-2 luni;

= aparitia semnelor clinice in deplind stare de sanatate;

= constatarea unei componente anafilactoide (paloare, tahicardie);

= reaparitia diareei la reluarea alimentatiei cu LV.
Formele acute apar imediat dupa alimentatie.Clinic evolutie tip gastroenterita.
Diareea apare in 90-100% cazuri, este precedatd de colici abdominale, caracter postprandial. Scaunele pot
fi apoase, lichide, numeroase, explozive, meteorism si deshidratare. Varsaturile sunt prezente la circa 70-
80% cazuri, pot fi unice sau repetate, frecvent preced diareea si corelarea lor cu ingestia LV este usor de
stabilit. De obicei varsatura se asociaza cu un scaun lichid omis in get, paloare care dispar la citeva ore si
reapar la urmatoarea alimentatie.

Manifestari extradigestive in IPLV:

= Frecvent sunt asociate manifestarilor digestive, rar sinestatator.
= Fenomene de soc anafilactic: paloare, confuzie, hipotonie, cianoza periferica, soc.
= Fenomene respiratorii: rinita alergica, bronsita obstructiva, wheezing, infiltrate pulmonare, otita.
= Fenomenele cutanate: edem al fetei pind la edem Quinche, prurit, dermatita, exema.
Diagnosticul IPLV:
Anamneza.
Teste imunologice (nu sunt specifice, importanta minora):
= Nivele brusc crescute de anticorpi anti-PLV (precipitine, hemaglutinine) cu titru peste 1:512 la
circa 75% cazuri (Ig M, 1g G)
= nivele crescute de ig E - la circa 25%
= Testul de transformare limfoblastica - cel mai valoros, pozitiv la 75% bolnavi, testul pozitiv la
betalactoglobulind, cazeina, alfalactalbumina
= Testele cutanate la antigenele alimentare pozitive.

Biopsia intestinald: atrofie vilozitara partiala, lamina propria edemata,infiltratd cu eozinofile,
plazmocite, limfocite (test neconcludent si nenecesar!)

Testul de provocare.

Diagnosticul diferential.

Necesita excluderea bolilor cu debut precoce cu diaree cronicd, malabsorbtie, malnutritie: intoleranta la
dizaharide, celiachie. Enterocolitele acute, alergia alimentara.

Tratamentul.

Tratamentul de baza al IPLV este excluderea laptelui de vaci din alimentatia sugarului. La copilul mic
- laptele matern.

Produsele ideale -amestecurile adaptate in baza hidrolizatelor proteice: Progestemil, Alfare, Nutramigen,
Nutrilon care nu prezinta risc de sensibilizare.

La copii cu IPLV nu se recomanda fermenti pancreatici din pancreas de bovine-pot accentua diareea.
Suplinirea de vitamine, microelemente (vit.D, Ca, Fe).

Evolutia. In formele acute excluderea LV are efect aproape imediat -cu disparitia semnelor clinice.
Remisiunea clinicad apare In 1-2 sapt, reluarea cresterii ponderale in 2-4 sapt., normalizarea cresterii - In
citeva luni. Vindecarea histologica este lenta, revine la normal in 6-12 luni.

Tratamentul medicamentos.

Reintroducerea laptelui de vaca. Se recomanda dupa virsta 18-24 luni, rar toleranta se obtine dupa 4-6 ani.
Reintroducerea LV se face treptat, de la 5-30ml/zi,de dorit in conditii de spital, riscul ,,socului” neputind
fi niciodata indepartat. Pronosticul este bun.

Intoleranta la dizaharide.
Intoleranta la lactoza




Deficit lactazic primar: poate fi congenital ( alactazia sugarului)
- Intolerantd congenitald familiala tip Durand,
- Hipolactazia cu debut tardiv (de tip adult).
Deficit lactazic secundar .
La fel deosebesc alactazie (lipsa totald) si hipolactazie partiala.
INTOLERANTA CONGENITALA LA LACTOZA (ALACTAZIA SUGARULUI).
Deficit ereditar de lactoza, tip Holzel, transmitere autosomal-recesiva. Incidenta este foarte rara.
Debutul poate fi chiar din primele mese cu lapte ale copilului. Varsaturile sunt constante, apoi rapid
urmate de diaree caracteristica: scaune frecvente, apoase, spumoase, explozive, insotite de distensie
abdominala, meteorism, stare de agitatie. Ca consecinta, apar pierderea in greutate, deshidratare
pronuntatd, toxicoza, instalarea unei malabsorbtii. Daca nu se sisteaza alimentatia cu lapte, este
posibil decesul. Invers, anularea alimentatiei cu lapte rapid duce la ameliorarea starii, cresterea in
greutate, etc.

Alta forma — alactazia tip Durand — este o forma mai grava. In afara lipsei lactazei, este crescuta
permeabilitatea mucoasei intestinale cu cresterea lactozei serice, efecte toxice ale lactozei asupra SNC
si rinichilor. Mai frecvent se intilneste la familii inrudite. Debut precoce, evolutie grava cu deces
frecvent. Singe — lactozemie. Aminoacidurie. Caracter familial, autosomal-recesiv.

Deficitul secundar de lactazd e considerat cea mai frecventa cauza de malabsorbtie ala copii. Nou-
nascutii, indeosebi prematurii, prezinta o intoleranta tranzitorie la lactoza, care se corecteaza cu virsta.
Tabloul clinic este 1n functie de maladia de baza, virsta, gradul de lezare a mucoasei intestinale,
gradul de suprimare a secretiei de lactaza, cantitatea produselor lactate din alimentatie. Debutul este
treptat, semnele de baza sunt diareea apoasa, deshidratarea, malnutritia.

Diareea din intoleranta la dizaharide are caracter particular: diareea apare la alimentatie sau imediat
dupd alimentatie. Scaune frecvente, apoase, spumoase, se emit exploziv, culoare galben deschisa,
miros acru( pH acid ), apare eritem fesier( aciditate). Diareea este insotita de vome repetate, refuzul
alimentatiei, meteorism, borborisme, flatulentd, dureri abdominale(frecvent aceste semne preceda
diareea). Diareea este abundenta si rebeld, poate duce la o deshidratare si toxicoza. Diareea este
persistenta, chiar si o perioada de timp dupa intreruperea lactozei.

Deficitul neonatal de lactaza tranzitoriu apare precoce, caracteristic diareea apoasa, apare la 10-15
min. dupa alimentatie, este precedata frecvent de meteorism, borborisme, copilul lasa sinul, este
nelinistit, agitat, emite scaune apoase, explozive, acide, spumoase, dupa care se linisteste, reia
alimentatia. Statutul ponderal corespunde virstei.

Diagnosticul:
1. Examenul coprologic. pH acid sub 6.0, osmolaritatea crescuta peste 40 mEq/1, acizi grasi, flora
iodofila.

2. Testul de toleranta la glucoza nu este schimbat.
3. Testul de toleranta la lactoza. — administrare orala a 1-2 g/kg de lactoza si apa cu aprecierea
glicemiei si galactozemiei.
4. aprecierea H2 in aerul expirat — o crestere dupa dejun de proba cu lactoza.
5. analiza histoenzimatica a bioptatului jejunal — nivelul lactozei redus sub 15 Ul/g
6. teste de excludere
TRATAMENT

Este dietetic, cu excluderea sau reducerea din alimentatie a preparatelor de lapte ce contin lactoza. In
formele congenitale confirmate, lactoza se exclude pe toati viata. In formele secundare se sisteaza
preparatele din lapte pentru 7-10-15 Iuni. Alimentatia sugarului se face cu preparate din lapte delactozate,
sau hipolactozate.

In deficitul secundar de lactaza, deficitul tranzitoriu sunt folosite preparatele hipolactozate, care se
administreazi doar pe o perioada de timp pina la refacerea enterocitelor. In aceste forme sunt permise
brinzeturile fermentate si proaspete, iaurturile (sunt tolerate datorita bacteriilor fermentative), produse
delactozate NESTLE: Alfare, Nan fara lactoza, Clinutren junior.

Reintroducerea produselor lactate se face fractionat sub supravegherea medicului.
Episoadele de deshidratare se trateaza in functie de severitatea pierderilor.



Este importanta suplinirea ratei de calciu, tratamentul simptomatic al anemiei, rahitismului, malnutritiei.
Evolutia bolii este favorabila.

FIBROZA CHISTICA
FIBROZA CHISTICA (FC) — este o boala monogenica sistemica cu afectarea glandelor exocrine
(respirator, digestiv, reproductiv) care produc o secretie viscoasa, saraca in sodiu si apa, cu obturarea
canalelor excretorii (pancreatice, bronsice etc.), evolutia grava si prognostic nefavorabil.
FC- este cea mai frecventa boala monogenica a rasei albe. Frecventa 1:3000 — 1:5000 nou-nascuti vii in
Europa, America; 1:17000 rasa neagra; 1:19000 asiaticii.
Bazele genice ale bolii. Boala autosomal- recesiva. Gena patologica este localizata pe cromozomul 7 —
7031(1989). Gena data FC codifica (regleaza) sinteza unei proteine specifice denumite conditional CFTR
(MVTR)-reglator transmembranar al fibrozei chistice (Cystic Fibrosis Transmemranare Regultor). CFTR-
este o localizata in zona apicala a celulelor epiteliale secretoare de mucus (vezi desen). CFTR
functioneaza atit ca un canal transmembranar al ionilor de Cl, cit si regleaza transportul electrolitic (Cl,
Na, H,O) dintre aceste celule si lichidul interstitial. In mod fiziologic miscarea apei in spatiu intra-
intercelular e determinata de transportul activ al ionilor de Cl, Na si apa 1l urmeaza pasiv. Exceptie fac
glandele sudoripare care au functie de absorbtie a Cl si nu de secretie! (test diagnostic)
Consecinte. Lipsa proteinei CFTR determina deficit de secretie activa a ionilor de Cl, incapacitatea
celulelor de a secreta lichid (Na+H,0), absorbtia crescuta de apa (epiteliu respirator, intestinal). Secretiile
celulelor exocrine vor fi anormale, viscoase, lipicioase, deshidratare, greu de mobilizat (continut scazut
de Cl, Na, H,0, bogat in Ca, proteine). Are loc stagnarea, acumularea de mucus si obstruarea canalelor
excretorii pancreatice, bronhiilor mici, cailor biliare cu manifestari clinice corespunzatoare.

Organele care contin in epiteliu lor glande secretoare de mucus: mucoasa traheobronhiala, pancreas,
intestine, caile biliare intrahepatice, glandele sexuale (masculine), mai putin mucoasa nazala, glandele
lacrimale, salivare.

Glandele sudoripare produc secretii de volum normal dar bogate in Cl si Na (crize de deshidratare vara!).

XNOPHANLIA WARAR  CTH3D

MORFOPATOLOGIE.
Afectarea fundamentala este modificarea calitativa si cantitativa a secretiilor mucoase (viscoase,
aderente). Consecintele acestor modificari sunt: obliterarea canalelor excretoare, dilatatia chistica ale
glandelor, distrofia glandulara, fibroza chistica ale glandelor mucoase.

MANIFESTARI CLINICE IN F.C.
Clasificatia (este conventionala)

1. Forma pulmonara 15-20%

2. Forma intestinala 5%

3. Forma mixta 75-80%

4. lleus meconial 10-12%

5. Alte forme 1-4%
Manifestari digestive sunt prezente la 80-90% din bolnavi: insuficienta pancreatica exocrina, ileus,
sindrom de malabsorbtie, afectari hepatobiliare.
lleus meconial, prezent la circa 10-15%. Se datoreaza acumularii de meconiu viscos, cu continut scazut
de apa si bogat in proteine, obstructia ileonului distal. Se manifesta prin lipsa meconiului in primele 24-28
ore, varsaturi cu bila, distensie si meteorism, deshidratare, rar perforatie-peritonita. Radiologic: dilatarea



anselor intestinale, nivele hidroaerice in intestinul subtire, absenta aerului in colon, la nivelul ocluziei-
fenomenul ”Sticla mata”.
Manifestarile sindromului de malabsorbtie.
Diareea cronica: scaune steatoreice nedigerate, voluminoase —polifecalie, pastoase-aspect grasos,
lucioase, fetide, aderente (lasa pete grase). Rar constipatii cu scaunele voluminoase, fetide, lipicioase, cu
multe grasimi neutre. Se asociaza malnutritia staturo-ponderala, abdomen marit in volum. Important —
copilul are “‘sudoare sarata”! Poate fi prolaps rectal.
Manifestari hepatobiliare — sindromul de bila groasa cu icter colestatic prelungit la nou-nascut si la
sugarul mic. La copil mare ciroza multilobulara.
Mamifestarile respiratorii in FC.
Mamifestarile respiratorii sunt prezente la circa 90% din bolnavi, debuteaza precoce, determina evolutia
bolii. Manifestarile pulmonare sunt consecinta acumularii de mucus in bronhii, atelectazii, incapacitatea
mucociliara de a elimina mucusul si germenii patogeni. Semnele de baza sunt tusea, dispneea,
wheezengul, infectia recurenta, insuficienta respiratorie.
Aspectul fizic al toracelui caracteristic: forma globuloasa, stern proeminent, spate cifotic.
Alte manifestari in FC:
» Sterilitate masculina prin azoospermie-poate fi semn unic la barbati;
» Crize de deshidratare prin pierderi de sodiu, apa, la calduri mari;
» Manifestari cardiace, endocrine (diabet zaharat), osteoarticulare etc.
Diagnosticul in FC:
1. Examenul coprologic: scaune cu aspect lutos, steatoreic, cantitate mare de grasimi (peste 4,5-59/zi),
prezenta fibrelor musculare nedigerate, grasimi neutre in cantitate mare, pH alcalin (insuficienta
pancreasului exocrin);
2. Dozarea tripsinei in masele fecale: scadera sau lipsa ei;
3. Dozarea albuminelor in meconiu: >20 mg/g de meconiu- test screening neonatal;
4. Testul sudorii la concentratia de clor - testul-cheie, pozitiv la 99% cazuri. Valorile normale sunt de 40
mmol/l. Testul este pozitiv cind concentratia de clor creste >60mmol/l. Sunt necesare 3 teste la intervale
peste 0 zi.
5. Teste genetice (diagnosticul molecular): ADN-diagnostic, cel mai sensibil si specific. Se efectuiaza
prin metoda PCR.
6. Alte investigatii pentru functia digestiva:
Determinarea enzimelor pancreatice in sucul duodenal;
-Ecografia abdominala: schimbari in pancreas, steatoza hepatica,
-Radiografie abdominala: bule de aer in ileus meconial.
7. Teste respiratorii:
-Radiografie toracica pentru diagnosticul si evolutia manifestarilor pulmonare: Ingrosari peribronsice
difuze, atelectazii, emfizem pulmonar, bronsiectazii;
-Spirografia aratd tulburari respiratorii tip obstructiv si restrictiv;
-Scintigrafia pulmonara aratd schimbari vasculare difuze (fibroza pulmonarad).
8. Modificari imunologice: hipogamaglobulinemia, nivele crescute de complexe imune.
9. Consult genetic;
10. Teste de excludere (celiachie, boli pulmonare etc.);
11. Diagnostic prenatal: determinarea activitatii fosfatazei alcaline, enzime lizosomale in lichidul si
celulele amniotice din 18-20sapt.gest.; testul genetic ARN; ECHOgrafie prenatala din 11-12sapt.gest.
Diagnosticul diferential.
Alte cauze de insuficientd pancreaticd exocrina:
Sindromul Schwachman-Diamond. Boala rara, dar se considera a doua cauza dupa mucoviscidoza.
Boala este autosomal-recisiva, afecteaza pancreasul exocrin, maduva osoasa, cresterea metafizara.
Insuficienta pancreasului exocrin este datorata unei hipoplazii i lipomatoze pancreatice. Se manifestd de
la nagtere prin diaree cronica, steatoree, malabsorbtie, malnutritie severd. Concentratia clorului in sudoare
este normala. Se asociazd cu neutropenie cronica sau ciclica (cauza de infectii severe recurente, frecvent
cauza de deces precoce ), displazie metafizara si nanism.




Pancreatita cronica -rara la copii. Steatoreea si malabsorbtia apar la o extindere a leziunilor peste 80%
din pancreasul acinar. Se confirma prin ecografie abdominald, determinarea activitatii enzimatice in sucul
duodenal.
Deficit izolat de lipaza pancreaticd. Boald autosomal-recisivd rard, deficitul de lipazd determina
malabsorbtia lipidelor. Scaunele au aspect de ,lichid uleios™ chiar de la nastere, dar fara repercusiuni
severe asupra cresterii. Diagnosticul-prin dozarea lipazei in sucul duoadenal.
Celiachia, deficitul de dizaharidaze - vezi tabelul.
Tratamentul in fibroza chistica
|.Terapia bolii pulmonare prin:
= Antibiotice pentru infectia respiratorie
* Drenajul si mentinerea permiabilitatii cailor respiratorii prin inhalarea de aerosoli, mucolitice,
fiziokinetoterapie
= Tratamentul antiinflamator
L. Terapia nutritionala:
= Regim igieno-dietetic
= Substitutie cu enzime pancreatice
= Suplinirea cu vitamine, minerale
[II. Tratamentul complicatiilor
Terapia nutritionala
Regimul igieno-dietetic: aport energetic sporit cu 20-50% conform varstei. Dieta hiperproteica,
hiperglucidica, normala pentru lipide. Pentru sugar: Alfare, Portagen, Pregestemil, Humana; Clinutren -
junior pentru copiii de 1-3 ani. Regim hidric de 2-3 litri pe zi. Pentru perioada calda a anului —supliment
de sare pana la 1-4 grame in zi.
Terapia de substiutie cu enzime pancreatice
Este tratamentul estential al insuficientei pancreatice, care amelioreaza pronosticul, calitatea vietii, dieta
cu un continut normal de lipide. Actualmente sunt folosite capsule enterosolubile, care contin pancreatind
in microsfere rezistente la pH acid. Preparatele de baza: Creon, mezim-forte, pancitrat, pancreaza,
prolipaza etc.
La un copil sub 1 an:
= La 120 ml amestec 1/3-1/4 capsuld Kreon (2.500-3.300 UN)
= Saulal g lipide 400-800 UN lipaza, max 10.000 UN lipaza/kg/zi
La copilul peste un an:
= 1-2 capsule la mesle de baza si 1/2-1 capsula la mesele auxiliare
* Doza nictimerald sub 15.000-20.000 lipaza/kg/zi sau 500-4000 UN lipaza la 1g lipide pe zi
Recomandari:
Se utilizeaza doar fermentii sub formd de microsfere.
Fermentii se utilizezaa la fiecare masa ce contine lipide.
Microsferele se amesteca cu putine alimente (lapte matern) si se administreaza inaintea alimentatiei (mai
rar cu toatd portia)
De la 3-4 ani copilul inghite capsula la inceputul sau la mijlocul mesei, preferabila administrarea 1/2 doza
la inceputul si la mijlocul mesei.
Doza se mareste treptat pind se obtine controlul manifestarilor clinice, caracterul scaunelor, adaosul
ponderal, normalizarea absorbtiei (dupd coprograma).
Sugarul alimentat artificial se recomanda administrarea inainte si dupa masa.
Suplinirea cu vitamine si saruri minerale
Tratamentul antibacterian.
Este obiectivul terapeutic major. Are scop curativ si profilactic.
In St. aureus: oxacilina, cloxacilina, amoxiclav, unasin,vancomicina, cefalexina, amonoglicozide in
formele rebele
In Haemophilus influenzae: amoxiclav, unasin, cefalosporine I1-111, levomicetina, azitromicina.
In Pseudomonas aeruginosa: cefalosporine (ceftazidim, cefoperazon), aminoglicozide, fluorchinolone.
Administrarea prin aerosol a antibioticelor.
Agenti mucolitici.
N-acetilcisteina sub forma de inhalatii-nebulizari si oral. Dozele:



= (-2 ani cate 50 mg de 3ori/zi,

= 2-6 ani cate 100 mg de 3-4 ori/zi,

= peste 6 ani cate 200 mg de 3-4 ori /zi
Inhalatii salin-alcaline cu ser fiziologic. Alte mucolitice preferate: carbocisteina, mucosalvin, ambroxol,
bromhexina.
Fizioterapia-kinetoterapia.

= Gimnastica respiratorie speciala

= Drenajul postural (tapotare, vibratie)

= Klopf-masajul

= Kineziterapia

* Inducerea tusei

= Inhalatii si nebulizari
Tratamentul antiinflamator (vezi patogenia).
Tratamente antiinflamatorii contemporane:

* Antiproteaze -alfa 1-antitripsina, inhiba elastaza din sputa

= Anticitochine, antiinterleuchine

= Preparatul Pulmozim -dezoxiribonucleaza umana recombinatd in inhalatii -neutralizeaza ADN-ul

eliberat de celulele distruse 1n cdile respiratorii, amelioreaza functia respiratorie (este costisitor)
= Inhalatii cu amilorid (diuretic) -blocheaza reabsorbtia excesiva de sodiu si deshidratarea secretelor
= Terapia genica -practicatd din 1993 cu scopul de a i ntriduce in celule secvente de ADN cu CFTR
normald (experiment)

= Transplantul de pulmoni sau cord-pulmoni in faza terminala.
Pronosticul este nefavorabil, durata de viata este de circa 35-40 ani. In perspectiva pini la 50 ani. iIn RM
durata de viatd medie este de 10 ani, sunt unici pina la 27 ani. Sunt importante psihoterapia, probleme
medicosociale, crearea de centre specializate pentru bolnavi cu FC. Diagnosticul prenatal.



