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INTRODUCERE

Boala hepatica steatoticd asociatéd disfunctiei metabolice (MASLD), cunoscuta
anterior ca boala ficatului gras non-alcoolic (NAFLD), este o problema emergenta de
sanatate publica, strans legata de sindromul metabolic. Aceasta afectiune se caracterizeaza
prin prezenta unor factori de risc precum rezistenta la insulina, obezitatea, dislipidemia si
hipertensiunea arteriala, care contribuie semnificativ la initierea si progresia bolii. Cresterea
alarmanta a prevalentei MASLD este de o ingrijorare deosebita, avand in vedere potentialul
sau de a evolua catre forme severe de patologie hepatica, inclusiv steatohepatita non-
alcoolica (NASH), ciroza hepatica si carcinomul hepatocelular. Astfel, managementul
adecvat al MASLD este crucial pentru a reduce morbiditatea si mortalitatea asociate.

Aceastad teza de doctorat analizeaza impactul interventiilor nutritionale asupra
MASLD la pacientii cu sindrom metabolic, evidentiind rolul esential al unor nutrienti specifici,
precum betaina, colina, 5-metiltetrahidrofolatul (5-MTHF), vitamina B12 si acizii grasi omega-
3 (acid alfa-lipoic (ALA), acid eicosapentaenoic (EPA) si acid docosahexaenoic (DHA)) in
prevenirea progresiei bolii. In plus, metodele de diagnostic neinvazive, cum ar fi tehnologiile
Fibroscan, care includ parametrii de atenuare controlatd (CAP) si elastografia tranzitorie
(TE), sunt evaluate ca instrumente esentiale pentru monitorizarea sanatatii ficatului.

Obiectivul principal al acestei teze este de a explora relatia dintre aportul nutritional si
sindromul metabolic, precum si de a evalua eficacitatea interventiilor nutritionale asupra
sanatatii ficatului. In acest scop, sunt prezentate trei studii interconectate. Primul studiu
investigheaza obiceiurile alimentare si aportul nutritional al persoanelor cu sindrom
metabolic, identificAnd posibile deficiente care ar putea contribui la agravarea starii de
sanatate. Al doilea studiu valideaza metoda de evaluare alimentara utilizata, asigurand
acuratetea datelor colectate. In al treilea studiu, efectele unui cocktail de micronutrienti -
betaina, colind, 5-MTHF, vitamina B12, ALA, EPA si DHA - asupra steatozei si fibrozei
hepatice, tehnici non-invazive pentru a masura eficacitatea interventiilor nutritionale propuse.

Prin integrarea acestor studii, ne propunem sa ne aprofundam cunostintele despre
influentele dietetice ale sindromului metabolic si sa dezvoltam strategii nutritionale inovatoare
care vizeaza imbunatatirea sanatatii ficatului si prevenirea progresiei MASLD la pacientii
afectati. Rezultatele obtinute pot oferi fundamental recomandari clinice eficiente, avand
potentialul de a imbunatati calitatea vietii pacientilor si de a reduce impactul economic
asupra sistemului de sanatate.



CONTRIBUTII PERSONALE
STUDIUL 1: Evaluarea aporturilor nutritionale la persoanele
cu obezitate sub supraveghere medicala. Un studiu

transversal
Obiectiv

Scopul studiului a fost de a evalua daca aportul alimentar al adultilor cu obezitate
care urmau tratament pentru afectiunile de sanatate asociate in Romania a fost adecvat in
ceea ce priveste macronutrientii si micronutrientii. Ipoteza principald a fost ca, fara evaluari
nutritionale specializate, recomandari dietetice structurate si monitorizare ulterioara, este
putin probabil ca pacientii sa atinga dozele dietetice recomandate (RDA) asa cum sunt
definite de Departamentul Agriculturii al Statelor Unite (USDA) si valorile de referinta
dietetice ( DRV-uri) stabilite de Autoritatea Europeana pentru Siguranta Alimentara (EFSA).

Metodologie

Esantionul de studiu a constat din 421 de adulti cu obezitate, cuprinzand 204 barbati
si 217 femei. Toti participanti au fost supravegheati medical pentru obezitate sau
comorbiditatile asociate acesteia. Studiul a fost realizat la Timisoara, Roménia, ca parte a
unui program de cercetare mai amplu. Studiul a fost realizat in conformitate cu standardele
etice stabilite de Comitetul de etica al cercetarii stiintifice din cadrul Universitatii de Medicina
si Farmacie Victor Babes, care a aprobat protocolul de studiu. Toti participantii au furnizat
consimtamantul informat inainte de a participa la studiu. Pentru a asigura excluderea
persoanelor care abuzeaza de alcool, participantii au completat Testul de identificare a
tulburarilor legate de consumul de alcool (AUDIT-C). Aportul alimentar al participantilor a fost
evaluat prin administrarea unui chestionar de ancheta a dietei de 24 de ore, completat de
pana la patru ocazii in zile neconsecutive, inclusiv in weekend si in zilele lucratoare, pentru a
tine seama de potentialele variatii ale obiceiurilor alimentare. Datele colectate au fost ulterior
analizate folosind software-ul IBM-SPSS. Aportul de nutrienti a fost comparat cu RDA si
DRV-uri

Rezultate

Rezultatele studiului au indicat cd& marea majoritate a participantilor nu au atins
aportul zilnic recomandat pentru mai multi micronutrienti, in ciuda faptului ca au primit
indrumari de la un profesionist medical calificat. Au fost observate inadecvari ale nivelurilor
de aport pentru un numar de nutrienti, conform atat criteriilor USDA, cat si EFSA. Au fost
inregistrate niveluri de aport foarte scazute pentru vitamina D, fluor, colina, vitamina E,
potasiu, acid linoleic si acid alfa-linolenic. In plus, este de remarcat faptul ca studiul a
identificat discrepante substantiale in ceea ce priveste adecvarea aportului de nutrienti intre
sexe. Rezultatele au indicat ca barbatii au consumat cantitati mai mari din majoritatea
nutrientilor in comparatie cu femeile.

O analizd a aportului de macronutrienti a indicat o discrepantd semnificativa in
proportia de energie derivata din grasimi si carbohidrati. Datele au indicat ca persoanele cu
aport mai mare de energie au prezentat un consum crescut de grasimi si un aport scazut de
carbohidrati, un model care se abate de la recomandarile dietetice. In plus, studiul a
identificat aspect ingrijoratoare cu privire la aportul de acizi grasi. Mai exact, a existat un
consum redus de acizi grasi polinesaturati (PUFA) si un aport ridicat de acizi grasi saturati
(SFA). Aceste constatari sunt in concordanta cu tendintele alimentare mai ample observate
la populatiile europene si globale.



Discutie

Concluziile acestui studiu elucideaza dificultatile nutritionale complexe cu care se
confrunta persoanele cu obezitate din Romania, in special in contextul consilierii alimentare
inadecvate. Deficientele observate in micronutrienti si aportul dezechilibrat de macronutrienti
au potentialul de a exacerba riscurile pentru sanatate asociate cu obezitatea. Acest lucru ar
putea duce la complicatii suplimentare, cum ar fi boli cardiovasculare si tulburari metabolice.
Lipsa de sfaturi dietetice structurate si de urmarire de catre dieteticieni calificati pare a fi un
factor care contribuie semnificativ la aceste deficiente nutritionale, subliniind necesitatea
unor interventii alimentare mai cuprinzatoare in cadrul sistemului de sanatate.

in plus, concluziile studiului se aliniaza cu cercetarile anterioare care indica faptul c&
persoanele cu obezitate prezintd adesea deficiente in micronutrienti, care ar putea sa nu fie
abordate suficient, chiar si cu indrumarea profesionistilor medicali. Acest lucru indica faptul
ca strategia dominanta de abordare a obezitatii in Roménia, cu un accent principal pe aportul
de macronutrienti, se poate dovedi insuficientd pentru satisfacerea cerintelor nutritionale mai
largi ale pacientilor.

Pentru a rezuma, concluziile acestui studiu ofera perspective vitale asupra starii
nutritionale a adultilor roméani cu obezitate, relevand o deficienta predominantd de
micronutrienti si un dezechilibru in consumul de macronutrienti. Aceste observatii subliniaza
necesitatea urgenta a unei abordari mai cuprinzatoare si mai integrate a managementului
obezitatii, care sa includa indrumari dietetice structurate si supraveghere pe termen lung de
catre dieteticieni pregatiti corespunzator. O astfel de abordare ar putea contribui la atenuarea
riscurilor asociate pentru sanatate si la o reducere mai eficientd a poverii obezitatii in
Romania.

STUDIUL 2: Diferentele de aport intre evaluarile dietei de 24
de ore succesive creeaza o partinire semnificativa de
raportare la adultii cu obezitate

Materiale si metode

Recrutare

Un total de 197 de barbati si 212 de femei au fost selectati din cohorta initiala pentru
includerea in studiu. Pentru a fi inclusi in studiu, participantii trebuiau sa indeplineasca
urmatoarele criterii: sa aiba varsta cuprinsa intre 18 si 70 de ani, sa aiba un indice de masa
corporala (IMC) de cel putin 30 kg/m?, sa aiba o circumferintd abdominald de la cel putin 84
cm pentru femei si 90 cm pentru barbati si au dislipidemie. Persoanele cu antecedente de
cancer, boli autoimune, tulburari psihiatrice, tulburari de coagulare a sangelui sau abuz de
substante au fost excluse de la participare. Toti participantii erau sub supraveghere medicala
si tratament pentru afectiunile lor la momentul recrutérii, care a avut loc in perioada
septembrie 2016 — decembrie 2018.



Evaluarea aportului alimentar

Aportul alimentar pe 24 de ore a fost evaluat de catre personal instruit utilizand o
metoda standardizatd de anchetare cu 5 treceri. Aceasta metoda a cerut participantilor sa-si
aminteasca consumul de alimente si bauturi din ziua precedentd, inclusiv detalii despre tipul,
compozitia, cantitatea si timpul de consum. Ancheta initiala de 24 de ore a fost efectuata
personal in timpul vizitei de baza, in timp ce inregistrarile ulterioare au fost efectuate prin
telefon la diferite intervale, fara notificare prealabila. Au fost colectate un total de 1.587 de
anchete dietetice de 24 de ore, cuprinzand pana la patru zile de evaluare a aportului de
alimente per participant. Perioada medie de inregistrare a fost de 62 de zile. Datele privind
aportul de nutrienti au fost colectate din Nutritioapp, o aplicatie bazata pe web care utilizeaza
date din baza de date privind alimentele si nutrientii USDA, impreuna cu bazele de date
europene si romanesti. Pe parcursul perioadei de anchetare, subiectii au aderat la o dieta ad
libitum.

Antropometrie, biochimie si diagnosticul bolilor cronice

La finceputul studiului, greutatea, inaltimea si circumferinta abdominala ale
participantilor au fost masurate in conformitate cu standardele internationale.

Dupa un post nocturn de minim opt ore, au fost colectate probe de sénge si au fost
efectuate evaluari biochimice, inclusiv colesterolul total si trigliceridele. Diagnosticul bolilor
cronice a fost stabilit anterior de medici specialisti si documentat in fisele medicale ale
participantilor.

Analiza datelor

Analiza statistica a fost efectuata utilizand IBM SPSS Statistics pentru Windows,
Versiunea 25.0. Normalitatea distributiei variabilelor a fost evaluata cu ajutorul testului
Kolmogorov-Smirnov. Variabilele au fost exprimate fie ca medii cu abateri standard, fie ca
mediane cu intervale interquartile. Comparatiile factorilor pe doua niveluri au fost efectuate
utilizand testul Mann-Whitney, in timp ce proportiile de participanti cu boli cronice si
proportiile de zile de weekend/zile lucratoare in fiecare set de anchete de 24 de ore au fost
comparate folosind teste chi-patrat. Metoda Bonferroni a fost folosita pentru a ajusta pentru
semnificatia statistica. Au fost utilizate trei modele distincte pentru a analiza modele repetate
pentru aportul de energie, macronutrienti si micronutrienti. Primul model a folosit patru
anchete de 24 de ore. Cel de-al doilea model a comparat consumul mediu de weekend cu
cel mediu in zilele lucratoare. Al treilea model a comparat media a patru anchete de 24 de
ore cu media a trei anchete de 24 de ore, cu fiecare dintre anchete exclusa pe rand.

Pentru a ajusta pentru comparatiile multiple dintre cele patru anchete, a fost folosita
metoda Sidak. Toate rezultatele au fost ajustate in continuare pentru rata de descoperire
falsa (FDR) folosind un instrument online, cu valori p ajustate mai mici de 0,05 considerate
semnificative statistic. Marimea efectului a fost interpretata folosind criteriile stabilite de
Cohen, prin care o valoare r de 0,10 pana la 0,30 a indicat un efect mic, 0,30 pana la 0,50 un
efect mediu si mai mare de 0,50 un efect mare.



Rezultate

Studiul a implicat 388 de adulti cu obezitate care au efectuat patru anchete de 24 de
ore. Varsta medie a cohortei a fost de 56,20 ani, cu un IMC median de 35,2 kg/m2. Analiza
ordinii anchetelor de 24 de ore si a aportului de nutrienti a evidentiat discrepante
semnificative in aportul de energie si nutrienti raportat in cele patru anchete. in special,
aceste diferente au fost deosebit de pronuntate pentru energie, carbohidrati, vitamina C,
calciu, fibre, folati, potasiu si zahar total.

Analiza ulterioara a fost efectuata pentru a investiga influenta potentiala a aportului
alimentar in weekend versus in timpul saptamanii. Desi a patra ancheta a inclus o proportie
mai mare de zile de weekend, nu s-au observat diferente semnificative in aportul de nutrienti
intre anchetele de weekend si zilele lucrétoare. in plus, modelele care au exclus prima, a
doua, a treia sau a patra retragere din analiza au demonstrat ca excluderea unor anchete
specifice ar putea modifica semnificativ aportul mediu raportat de diferiti nutrienti. Aceste
constatari subliniaza importanta luarii in considerare a ordinii anchetelor si potentiala
partinire introdusa de zilele de weekend in studiile de evaluare a dietei.

Discutie

Acest studiu reprezinta o contributie semnificativa la literatura existenta cu privire la
consistenta aportului raportat de energie, macro si micronutrienti in mai multe anchete de 24
de ore la adultii cu obezitate.

Constatarile indica faptul ca atat subraportarea cét si supraraportarea sunt
predominante in aceastd populatie, subraportarea fiind mai frecventa. Erorile aleatorii
asociate cu variabilitatea zilnica a aportului alimentar pot fi reduse prin medierea mai multor
retrageri de 24 de ore. Cu toate acestea, atunci cand sunt prezente erori sistematice, care
schimba in mod constant masuratorile intr-o directie, este esential sa luati in considerare
factorii de confuzie cunoscuti, cum ar fi ziua saptamanii, sexul si statutul IMC, cu mare grija.

in plus, studiul a identificat o reducere a aporturilor raportate in anchetele ulterioare,
care poate reflecta o partinire de antrenament sau oboseala de raportare. In plus,
discrepantele dintre ancheta initiala fata in fata si inregistrarile telefonice ulterioare solicita
investigarea cu privire la influenta modului de colectare a datelor asupra aporturilor raportate.
Aceste constatari evidentiazd necesitatea unor cercetari ulterioare pentru a investiga
impactul ordinii de inregistrare, a anchetelor in weekend versus in ziua saptamanii si a
modului de colectare a datelor asupra acuratetei si coerentei evaluarilor aportului alimentar
la persoanele cu obezitate.

In concluzie, rezultatele acestui studiu ofera informatii valoroase asupra unora dintre
provocarile si consideratiile implicate in utilizarea mai multor anchete alimentare de 24 de
ore pentru a evalua aportul de nutrienti la adultii cu obezitate. Descoperirile sugereaza ca pot
exista partiniri sistematice in functie de ordinea in care sunt efectuate anchetle, ceea ce ar
putea avea un impact semnificativ asupra acuratetei estimarilor aportului de nutrienti
efectuate. Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a dezvolta strategii de atenuare a
acestor partiniri si pentru a imbunatati fiabilitatea metodelor de evaluare a dietei la aceasta
populatie.



STUDIUL 3: Utilizarea unui cocktail de micronutrienti pentru a
imbunatati boala hepatica steatotica asociata disfunctiei metabolice
(MASLD) la adultii cu obezitate. Un studiu clinic pilot randomizat,
dublu-orb

Obiectiv

Obiectivul principal al prezentului studiu este de a evalua impactul potential al
suplimentarii cu micronutrienti asupra sindromului metabolic la persoanele obeze. in acest
scop, masuratorile antropometrice, profilarea lipidelor si tehnologia FibroScan au fost
utilizate pentru a evalua CAP si TE. Ipoteza noastra de lucru este ca o combinatie definita de
micronutrienti, administrata zilnic, poate duce la modificari favorabile ale parametrilor CAP si
TE asociati cu sindromul metabolic la subiectii cu obezitate.

Materiale si metode

Acest studiu a folosit date din proiectul NutriGen, un studiu interventional dublu-orb,
randomizat, pilot, realizat la Universitatea de Medicind si Farmacie Victor Babes din
Timisoara, Romania, intre 2016 si 2020. Proiectul NutriGen a fost conceput pentru a testa
ipoteza ca un cocktailul de nutrienti specifici ar putea imbunatati parametrii legati de fibroza
hepatica la adultii cu sindrom metabolic si boala hepatica (MASLD) la pacientii cu obezitate.
Mai mult, proiectul a urmarit stabilirea unui model de semnatura genetica implicat in donarea
grupului metil si metabolismul acizilor grasi nesaturati omega-6/3, cu valoare predictiva
ridicata pentru clasificarea dislipidemiei si rezistentei la insulind la subiectii cu obezitate.
Studiul a fost realizat in conformitate cu standardele etice ale Comitetului de etica a
Universitatii de Medicina si Farmacie Victor Babes.

Cohorta initiald a cuprins 400 de adulti cu obezitate si dislipidemie, care au fost
supusi unei evaluari biologice cuprinzatoare. Pentru a fi eligibili s& participe la studiu, indivizii
trebuiau sa indeplineasca criterii specifice de includere, inclusiv un interval de varsta de 18
pana la 70 de ani, un indice de masa corporala (IMC) de 30 kg/m? sau mai mare si 0
circumferintd abdominald de 84 cm sau mai mult pentru femei si 90 cm sau mai mult pentru
barbati. Dislipidemia a fost confirmata prin niveluri de colesterol seric de 200 mg/dL sau mai
mare, niveluri de colesterol HDL de 50 mg/dL sau mai mici pentru femei si 40 mg/dL sau mai
mici pentru barbati, trigliceride serice de 150 mg/dL sau mai mult sau utilizarea a
tratamentelor antidislipidemice. Persoanele cu antecedente de cancer, boli autoimune,
tulburari psihiatrice, tulburari de coagulare a sangelui sau antecedente de abuz de droguri
sau alcool au fost excluse de la participare.

A doua faza a studiului s-a concentrat pe interventia nutritionald si a invitate 240 de
subiecti selectati din cohorta initiala, cuprinzand 120 de femei si 120 de barbati. Participantii
au fost repartizati aleatoriu fie in grupul de control, care a primit un placebo, fie in grupul de
tratament, care a primit cocktailul de micronutrienti. Datoritd unui numar de participanti care
au renuntat la studiu, altii au fost selectati din grupul initial prin randomizare. Studiul a inclus
in cele din urma 196 de participanti care au inceput faza de tratament, dintre care 155 au
finalizat studiul si au fost considerati a fi conformi. La inceputul interventiei si dupa o
perioada de suplimentare de trei luni, participantii au fost supusi evaluarilor antropometrice,
au furnizat probe de sénge si au primit evaluari FibroScan.

Grupului de tratament i s-a administrat un regim zilnic de micronutrienti specifici,
inclusiv. 800 mcg 5-MTHF, 2 g betaina, 1 g acid alfa-linolenic (ALA), 700 mg acid



eicosapentaenoic (EPA), 500 mg bitartrat de colind, 280 mg acid docosahexaenoic (DHA) si
1000 mcg de vitamina B12. Grupul placebo a primit un placebo care cuprinde o tableta care
contine ingrediente cu |G scazut (pe baza de amidon) si o capsula care contine 1 g de ulei
de porumb. Dupa perioada de observare de trei luni, a fost efectuata o reevaluare a
participantilor. Un total de 155 de subiecti au fost evaluati si le-au fost furnizate cu tichete
pentru evaluari ulterioare FibroScan.

Elastografia tranzitorie (TE) si masurarea parametrilor de atenuare controlata (CAP)
au fost efectuate pe toti participantii care si-au rascumparat voucherele folosind un dispozitiv
FibroScan® Compact 530. Fiabilitatea rezultatelor a fost determinata prin calcularea
intervalului interquartil (IQR) la raportul median (IQR/M), care s-a dovedit a fi mai mic de
30% pe baza valorii mediane a 10 masuratori valide. Rigiditatea ficatului a fost cuantificata in
kilopascali (kPa), iar steatoza a fost cuantificata in decibeli pe metru (dB/m). Participantii au
fost clasificati ca normali daca masuratorile elastografiei tranzitorii (TE) au fost sub 6 kPa si
valorile parametrilor de atenuare controlata (CAP) au fost sub 248 dB/m. In caz contrar,
participantii cu valori CAP peste 248 dB/m au fost clasificati ca avand boala hepatica
steatotica.

Rezultate

Rezultatele studiului au indicat cd 155 din cei 196 de adulti care au participat la
evaluarea initiala si au primit suplimentele au finalizat studiul. Participantii au fost supusi unei
perioade de interventie de trei luni, timp in care li s-a furnizat fie un cocktail de micronutrienti,
fie un placebo. Conformitatea a fost monitorizata prin numararea numarului de capsule
neutilizate la sfarsitul fiecarei luni. Dupa o perioada de trei luni, participantii au fost supusi
unei a doua evaluari care cuprinde masuratori antropometrice, prelevare de probe de sange
si evaluari FibroScan.

Analiza datelor FibroScan a indicat ca grupul de tratament, care a primit cocktailul de
micronutrienti, a prezentat imbunatatiri notabile atat in masurarea CAP, cat si in TE, in
comparatie cu grupul placebo. In special, grupul de tratament a prezentat o reducere a
rigiditatii hepatice si a nivelurilor de steatoza, asa cum se evidentiaza prin valori mai scazute
ale CAP si TE. Aceste descoperiri indica faptul ca suplimentarea cu micronutrienti are un
impact benefic asupra sanatatii ficatului la adultii cu obezitate si MASLD. Aceasta reducere a
markerilor de dislipidemie ofera dovezi suplimentare ale potentialelor beneficii ale cocktailului
de micronutrienti in abordarea disfunctiilor metabolice asociate cu MASLD. Imbunatatirile
observate in sanatatea ficatului subliniaza importanta interventiilor nutritionale directionate in
gestionarea MASLD la persoanele obeze.

Discutii

Rezultatele acestui studiu evidentiaza eficacitatea potentiald a suplimentarii tintite cu
micronutrienti in imbunatatirea sanatatii ficatului la adultii obezi cu MASLD. Reducerile
considerabile ale valorilor CAP si TE observate in grupul de tratament indica faptul ca
combinatia speciala de micronutrienti, inclusiv 5-MTHF, betaina, ALA, EPA, colina, DHA si
vitamina B12, poate juca un rol esential in modularea cailor metabolice asociate cu steatoza
hepatica si fibroza.

Modificarea favorabila a incarcaturii lipidice ofera dovezi suplimentare pentru a
sustine ipoteza ca interventiile nutritionale tintite pot aborda disfunctiile metabolice de baza
care contribuie la MASLD. Aceste constatari sunt in concordantd cu cercetarile anterioare
care indica faptul ca nutrientii specifici, cum ar fi colina si acizii grasi omega-3, sunt cruciali
pentru mentinerea sanatatii ficatului si reducerea riscului de tulburari metabolice.



Utilizarea tehnologiei FibroScan in acest studiu a oferit o metodologie fiabild si non-
invaziva pentru evaluarea sanatatii ficatului, facilitind detectarea precoce a steatozei si
fiorozei. Descoperirile sugereaza ca suplimentarea tintita cu micronutrienti ar putea oferi o
abordare terapeutica promitatoare pentru gestionarea MASLD la persoanele cu obezitate, in
special la cei care se lupta cu schimbari pe termen lung ale stilului de viatd. Cu toate
acestea, studiul subliniaza, de asemenea, necesitatea unor cercetari suplimentare pentru a
valida aceste constatari si a explora efectele pe termen lung ale suplimentelor cu
micronutrienti asupra sanatatii ficatului. In plus, studiile viitoare ar trebui sa ia in considerare
dimensiuni mai mari ale esantioanelor si perioade mai lungi de urmarire pentru a evalua
sustenabilitatea imbunatatirilor observate.

LIMITARI ALE TEZEI DE DOCTORAT

Aceasta teza de doctorat aduce contributii semnificative la intelegerea MASLD, dar
are limitari notabile.

In primul studiu, datele auto-raportate despre aportul alimentar sunt expuse riscului
de subraportare, o problema comuna in studiile bazate pe reamintirea dietei de 24 de ore si,
fiind un studiu transversal, relatile cauzale dintre aportul alimentar si diagnosticele curente
nu pot fi stabilite. Estimarile aportului de nutrienti sunt influentate de variabilitatea alimentelor
si de acuratetea bazelor de date utilizate, iar lipsa biomarkerilor impiedica validarea
metodologica. Datele sunt limitate la persoanele care au incercat sa slabeasca fara sfaturi
profesionale, limitand concluziile pentru alte afectiuni.

in al doilea studiu, lipsa mésurétorilor directe si a biomarkerilor a impiedicat
identificarea cauzelor diferentelor observate, iar absenta unui esantion de control limiteaza
evaluarea specificitatii diferentelor pentru persoanele cu obezitate si comorbiditati.

in al treilea studiu, numarul mic de participanti din cauza compliantei scizute si a
retragerilor voluntare a limitat analiza completa a parametrilor si sugereaza necesitatea unor
cercetari suplimentare. Semnificatia statistica a rezultatelor trebuie interpretatd cu prudenta,
iar evaluarea FDR a fost efectuata pentru a minimiza riscul raportarii rezultatelor false in
contextul stratificarii limitate din cauza dimensiunii mici a esantionului.
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CONCLUZII

Studiile cuprinse in aceasta teza de doctorat, care acopera opt ani de cercetare, au
oferit perspective cruciale asupra managementului MAFLD si problemelor conexe:

1. Aceasta cercetare reprezintd o prima evaluare detaliatd a aportului de
micronutrienti si acizi grasi la o populatie afectatéd de obezitate, evidentiind deficiente
nutritionale semnificative chiar si sub supraveghere medicald, in Romania. Absenta unor
sfaturi dietetice specifice si indrumari profesionale din partea dieteticienilor calificati a dus la
dezechilibre in aportul de nutrienti, sublinind necesitatea integrarii consilierii dietetice pe
termen lung in ingrijirea persoanelor cu obezitate. Studiul subliniaza importanta strategiilor
nutritionale personalizate pentru a asigura un aport echilibrat de micronutrienti si
macronutrienti, adaptat nevoilor individuale. Mai mult, cercetarile viitoare ar trebui sa se
concentreze asupra consecintelor pe termen lung ale acestor modele alimentare si pe
dezvoltarea unor interventii directionate care imbunatatesc starea nutritionala si sanatatea
generala a acestei populatii vulnerabile.

2. Al doilea studiu a identificat diferente notabile in ceea ce priveste consumul de
energie si nutrienti intre primele 24 de ore de inregistrare fata in fata si sesiunile ulterioare,
sugerand posibile partiniri asociate cu metoda de colectare a datelor. Aceasta partinire poate
afecta acuratetea evaluarilor dietetice si fiabilitatea rezultatelor. Pentru a asigura validitatea
datelor, este esential sa se identifice si s& se corecteze potentialele partiniri asociate cu
diferite metode de colectare. Cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze pe
standardizarea acestor metode sau pe ajustarea pentru efectele specifice sesiunii, asigurand
astfel o evaluare nutritionald mai precisa.

3. Al treilea studiu ofera dovezi preliminare in sprijinul potentialelor beneficii ale
suplimentarii tintite cu micronutrienti pentru imbunatatirea sanatatii ficatului la adultii obezi cu
MASLD. Tmbunété’girile observate ale valorilor CAP si TE, impreuna cu cele ale profilului
lipidic, sugereaza ca astfel de interventii pot juca un rol crucial in gestionarea acestei
afectiuni. Cu toate acestea, sunt necesare cercetari suplimentare pentru a confirma aceste
constatari si pentru a explora implicatile mai largi ale suplimentarii cu micronutrienti in
contextul MASLD si al altor tulburari metabolice.

In concluzie, aceasts tez& de doctorat aduce o contributie importanté la avansarea
domeniului prin analizarea unor aspecte esentiale ale managementului MASLD. Rezultatele
obtinute ofera baza pentru dezvoltarea strategiilor personalizate de ingrijire si pentru
optimizarea rezultatelor clinice la pacientii afectati de aceasta patologie.

PROPUNERI PENTRU CERCETARE iN VIITOR

Urmatoarele eforturi de cercetare pot facilita progresele suplimentare in intelegerea si
tratamentul MASLD, pe baza constatarilor si discutiilor prezentate in teza:

1. Rezultatele pe termen lung ale interventiilor dietetice:
Obiectivul este de a evalua efectele pe termen lung si siguranta unui cocktail de
micronutrienti (inclusiv betaina, colina, 5-MTHF, vitamina B12, ALA, EPA si DHA) asupra

sanatatii ficatului la pacientii cu MASLD. Investigatia se va concentra pe imbunatatirea
sustinuta a steatozei si fibrozei hepatice pe perioade mai lungi de timp,1-2 ani.
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2. Dezvoltarea si validarea biomarkerilor este un domeniu crucial de cercetare.

Dezvoltarea si validarea biomarkerilor care pot evalua cu exactitate deficientele de
micronutrienti si disfunctia metabolica la pacientii cu MASLD este un domeniu crucial de
cercetare. Acest lucru ar putea oferi masuri mai obiective ale starii nutritionale si ar putea
eluda constrangerile datelor auto-raportate despre alimente.

3. Interventii nutritionale personalizate

Ar fi benefic sa se investigheze potentialul abordarilor nutritionale personalizate, care
ar putea fi adaptate profilurilor genetice si metabolice specifice. Cercetarile ulterioare s-ar
putea concentra asupra modului in care trasaturile genotipice sau metabolice disparate
raspund la anumite nutrienti sau obiceiuri alimentare, in vederea dezvoltarii unor planuri de
tratament personalizate mai eficiente.

4. Interventii alimentare in diverse populatii:
Pentru a stabili daca beneficiile observate la adultii roméani cu obezitate si MASLD

sunt generalizabile la alte grupuri, se recomanda extinderea cercetarii pentru a evalua
eficacitatea interventiilor nutritionale in diverse populatii etnice sau socioeconomice.
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