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Summary
New insights in chronic obstructive pulmonary disease

COPD is multifaceted disease, which consists of different phenotypes. Attentive
assessment of comorbidities must enter in the routine evaluation of COPD patients, and
appreciation of pulmonary function must be done in patients with cardiovascular, metabolic
manifestations. Treatment of comorbidities can reduce morbidity and mortality in COPD
patients.

Rezumat
BPCO este o boală multifaţetată datorită diverselor fenotipuri din care este constituită.

Examinarea atentă a comorbidităţilor trebuie să intre în rutina evaluării pacienţilor suferinzi de
BPCO, iar la rândul ei, aprecierea funcţiei pulmonare trebuie efectuată la pacienţii cu manifestări
cardiovasculare, metabolice, etc. Tratamentul comorbidităţilor poate reduce morbiditatea şi
mortalitatea pacienţilor cu BPCO.

Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPCO) este definită ca o boală, pentru care este
caracteristică limitarea fluxului aerian, care este parţial reversibilă, şi produce unele efecte
sistemice [1]. În multiple studii a fost dovedit că patogenia şi manifestările clinice ale BPCO nu
se limitează doar la inflamaţia pulmonară şi remodelarea structurală la acest nivel, deoarece
există şi o asociere cu semnificaţie clinică a unor alterări sistemice (extrapulmonare) [2].

Evoluţia naturală este marcată de episoade de exacerbare acută a simptomelor, fiecare
accentuând declinul funcţiei pulmonare. În afară de modificările tipice pulmonare, bonavii cu
BPOC au un risc crescut de a dezvolta numeroase manifestări extrapulmonare. S-a constatat
astfel o prevalenţă mai mare a complicaţiilor cardiovasculare, cum sunt cardiopatia ischemică,
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aritmiile, insuficienţa cardiacă sau accidentul vascular cerebral. De asemenea, în stadiile
avansate ale bolii pulmonare, se asociază importante modificări  morfofuncţionale ale
musculaturii scheletale, osteoporoza şi caşexia. Aceste manifestări sistemice contribuie
semnificativ la alterarea calităţii vieţii şi la creşterea mortalităţii  pacienţilor cu BPCO.
Severitatea  bolii pulmonare influenţează riscul pentru anumite determinări extrapulmonare.
Astfel, în formele uşoare şi moderate de BPCO predomină co-morbidităţile cardiovasculare şi
cancerul, iar în formele avansate, osteoporoza, caşexia şi afectarea musculaturii periferice.

Deşi recent aceste fenomene au fost acceptate drept clinic relevante, mecanismul lor
fiziopatologic ramâne parţial cunoscut [3, 4, 5]. Se presupune că inflamaţia sistemică şi stresul
oxidativ sunt implicate în patogenia tuturor manifestărilor sistemice ale BPCO descrise până în
prezent [6, 7], dar nu există nici un studiu de lungă durată, care ar demonstra că reducerea
stresului oxidativ sau inflamaţiei sistemice rezultă în micşorarea efectelor sistemice.

 Disfuncţia musculaturii scheletice se caracterizează prin reducerea forţei şi anduranţei
musculare şi creşterea fatigabilităţii musculare. În dezvoltarea disfuncţiei musculaturii scheletice
un rol important îl au inflamaţia sistemică şi nivelul crescut de TNF-α [4].

 Pierderea ponderală apare la circa 50% dintre pacienţii cu BPCO severă, datorându-se de
cele mai multe ori pierderii masei musculare scheletice, în special la nivelul extremităţilor
inferioare, şi fiind un factor de prognostic nefavorabil [5, 7]. Pacienţii cu BPCO severă au de
obicei necesităţile metabolice crescute, cauzate de suprasolicitarea musculaturii respiratorii,
inflamaţia sistemică, hipoxia tisulară etc [1].

 Inflamaţia sistemică persistentă cu grad scăzut joacă un rol esenţial şi în patogeneza
aterotrombozei, fiind responsabilă de apariţia fenomenelor acute cardiovasculare, nivelele
crescute de proteină C reactivă (PCR) şi IL-6 asociindu-se cu un risc cardiovascular crescut atât
la bărbaţi, cât şi la femei (riscul relativ este de 1,79 la indivizii cu PCR peste 3 mg/dl) [8, 9, 8].
Identificarea recentă a unui nivel bazal semnificativ crescut de markeri inflamatori circulanţi la
pacienţii cu BPCO, precum TNF-α şi IL-6, ce nu corelează cu nivelul din spută, îndepărtează
ipoteza "overspill" (inflamaţia plasmatică este generată de către cea pulmonară prin migrarea
mediatorilor) şi plasează această boală în cadrul unei entităţi recent definite - sindromul
inflamator sistemic cronic [10,  11].  Pentru a fi  încadrat  în acest  sindrom, un pacient trebuie să
îndeplinească trei din următoarele componente diagnostice: 1) vârsta peste 40 ani; 2) statut de
fumător peste 10 pachete/an; 3) simptomatologie şi funcţie pulmonară compatibilă cu BPCO; 4)
insuficienţă cardiacă cronică; 5) sindrom metabolic şi 6) proteina C reactivă crescută [10].

 Unele boli cronice, ca BPCO, aproape niciodată nu se dezvoltă izolat, dar invariabil
evoluiază cu una sau mai multe boli asociate. Prevalenţa şi severitatea celor mai importante
patologii cronice şi potenţial evitabile (bolile cardiovasculare, bolile respiratorii cronice şi
diabetul zaharat) creşte cu vârsta [12].

În studiile multiple a fost demonstrat că nu se mai poate vorbi de BPCO, ci de o „sumă“
de BPCO, un „sindrom“ derivat din interferarea multiplelor fenotipuri. B. Celli subîmpărţea
BPCO în fenotipuri date de gradul de hiperinflaţie (hiperinflatori precoce sau tardivi), de
frecvenţa exacerbărilor BPCO, de asocierea cu comorbidităţi, de polimorfismul genelor care
codifică receptorii β2, etc. A fost stabilit că există o interferenţă largă între BPCO şi bolile
asociate cauzată de: factori de risc comuni (fumatul, sedentarismul); mecanisme patogenice
comune (inflamaţia sistemică, stresul oxidativ, mecanisme autoimune, hipoxia,); unele scheme
terapeutice comune.

Fumatul reprezintă un factor de risc major pentru BPCO şi de asemenea pentru toate
patologiile cronice şi pentru cancer. Fumatul cauzează inflamaţie pulmonară şi sistemică, stresul
oxidativ sistemic, schimbări endoteliale şi vasomotorii exprimate şi creşterea concentraţiei
substanţelor procoagulante [13]. Efectele sistemice ale fumatului pot contribui semnificativ nu
doar la dereglările respiratorii, la apariţia simptomelor şi micşorarea toleranţei la efort fizic
asociate cu BPCO, dar şi la evoluţia comorbidităţilor cronice [14]. În particular, caşexia,
anormalităţile musculare scheletice, hipertensiunea arterială, cardiopatia ischemică, insuficienţa
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cardiacă, infecţiile pulmonare, cancerul, tromboembolismul pulmonar sunt cele mai importante
comorbidităţi, responsabile pentru manifestările clinice şi evoluţia naturală a BPCO [15, 13].

Obezitatea reprezintă un alt factor major de risc pentru afecţiunile cardiovasculare şi alte
patologii [16]. Obezitatea (de sine stătător) afectează profund funcţia pulmonară, dar asocierea ei
cu BPCO este studiată insuficient.

La unii indivizi, aceşti doi factori de risc major pot interacţiona sinergic, fumatul şi
obezitatea sunt asociate cu rezistenţa la insulină, stresul oxidativ şi concentraţiile crescute de
diferite citokine, ce eventual generează disfuncţia endotelială şi afecţiuni cardiovasculare [17].

Din cauza criteriilor de excludere, în trialurile clinice axate pe problema bolilor cronice
au fost studiate persoane mai tinere şi cu stadii mai uşoare de BPCO şi, în rezultat, a fost
subestimată frecvenţa comorbidităţilor la pacienţii cu BPCO, care poate atinge 80-90% în
populaţia vârstnică [15]. De exemplu, trialurile clinice au demonstrat prezenţa BPCO numai la
20% dintre pacienţii cu ICC, pe când studiile populaţionale au arătat o prevalenţă mult mai mare
[15, 18]. Astfel, comorbidităţile sunt foarte frecvente şi importante, ele pot contribui la
severitatea manifestărilor clinice şi pot îngreuna diagnosticul şi tratamentul ulterior.

Comorbidităţile semnificativ influenţează evoluţia, severitatea şi prognosticul BPCO, în
realitate, mulţi pacienţi cu BPCO decedează din cauza patologiilor nonrespiratorii, ca bolile
cardiovasculare (25%), cancerul (în majoritate cazurilor cu localizare pulmonară, 20-30%) şi alte
boli (30%).  Patologiile pulmonare, în general insuficienţa respiratorie generată de exacerbările
BPCO, au fost evidenţiate în 4-35% cazuri de decese [19]. Rata mortalităţii de cauză pulmonară
atât de variabilă poate fi explicată prin criterii diferite folosite în diferite studii, severitatea
heterogenă a BPCO sau subestimarea rolului patologiei pulmonare.

Bolile cardiovasculare reprezintă cea mai importantă comorbiditate a BPCO. În multiple
studii clinice a fost demonstrat riscul crescut de moarte la cardiopaţii cu BPCO în comparaţie cu
pacienţii cardiovasculari fără BPCO. Într-un studiu, care a durat 3 ani, au fost incluşi 4284 de
pacienţi, care a primit tratament pentru CPI, rata mortalităţii la pacienţii cu BPCO a constituit
21% versus 9% la pacienţi fără BPCO (p < 0,001).

La pacienţii cu BPCO, în prezenţa unor nivele crescute de PCR, riscul cardiovascular
creşte de două ori, sugerându-ne un rol important al inflamaţiei împreună cu mecanismul
obstructiv pulmonar în dezvoltarea CPI. Astfel, în studiul retrospectiv al  pacienţilor vârstnici
(NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey) a fost demonstrat că între
BPCO moderată sau severă, inflamaţia sistemică de grad scăzut şi CPI evidenţiată prin ECG
există o asociere strânsă [9, 13].

În studii prospective a fost arătat că nivelele scăzute ale VEMS constituie un bun
predictor atât al mortalităţii generale, cât şi al celei de cauză cardiovasculară, comparabil cu
valoarea predictivă a colesterolului, bolile cardiovasculare constituind şi principala cauză de
mortalitate la aceşti pacienţi.

Pacienţii cu BPCO frecvent prezintă unul sau mai multe criterii pentru sindromul
metabolic (rezistenţa la insulină, dislipidemie aterogenă, hipertensiune arterială, statut
proinflamator şi protrombotic) şi osteoporoză, care se dezvoltă independent de folosirea
steroizilor şi/sau de activitatea fizică redusă.

Reducerea densităţii minerale osoase este o modificare frecventă în BPCO. La pacienţii
cu forme severe de boală, prevalenţa osteopeniei este de 60% iar a osteoporozei de 10% la
bărbaţi, în timp ce la femei prevalenţa este de 76% pentru osteopenie şi 33% pentru osteoporoză.
În consecinţă, bolnavii cu BPCO au un risc crescut de fracturi osteoporotice, mai important la cei
care sunt subponderali sau care prezintă exacerbări frecvente ale bolii pulomonare. Folosirea
cortocoizilor inhalatori creşte suplimentar riscul de osteoporoză.

Cauzele implicate în reducerea densităţii minerale osoase sunt fumatul, deficienţa de
vitamină D, reducerea greutăţii corporale, hipogonadismul, utilizarea corticoizilor în tratament
şi, nu în ultimul rând, inflamaţia sistemică din cadrul BPCO.

Inflamaţia cronică poate fi considerată ca un factor de risc pentru alterările metabolice,
precum diabetul zaharat de tip 2 sau sindromul metabolic, fiind cunoscut rolul citokinelor
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proinflamatorii (IL-6, TNF-α, PCR) în geneza insulinorezistenţei, ce caracterizează patogenic
cele două afecţiuni. Mecanismul inflamator sistemic comun întâlnit atât în BPCO, cât şi în DZ
tip 2 ar putea explica relaţia de predicţie dintre aceste boli cuantificată prin riscul relativ:
pacienţii cu BPCO au risc crescut (risc relativ = 1,8) de a dezvolta DZ tip 2, relaţie care nu a fost
obiectivată între astm şi DZ tip 2 (risc relativ = 1).

K. Marquis (2005) a evaluat prezenţa sindromului metabolic la pacienţii cu BPCO,  care
au participat într-un program de reabilitare cardiopulmonară şi a caracterizat asocierea ca fiind
frecventă în  baza  analizei  descriptive  (47% din  pacienţii  cu  BPCO faţă de  21% fără BPOC au
asociat 3 dintre elementele sindromului metabolic). De asemenea, a fost arătată diferenţa dintre
VEMS între obezii şi nonobezii cu BPCO, fiind semnificativă statistic (52% respectiv 32% din
valoarea  prezisă,  p  <  0,05).  Pacienţii  cu  sindrom  metabolic  fără BPCO  asociază disfuncţie
respiratorie restrictivă posibil ca rezultat al dispunerii abdominale a ţesutului adipos ce afectează
expansiunea cutiei toracice. În prezent, nu există studii asupra mecanismelor fiziopatologice,
care să explice diferenţa unei disfuncţii respiratorii obstructive la pacienţii obezi cu BPCO cu sau
fără sindrom metabolic comparativ cu cei nonobezi cu BPCO.

Stabilirea diagnosticului şi aprecierea severităţii BPCO pot fi influenţate puternic de
prezenţa comorbidităţilor. Evaluarea funcţională respiratorie, aprecierea noninvazivă a stării
sistemului cardiovascular şi metabolic şi determinarea concentraţiei plasmatice a markerilor de
inflamaţie (proteina C reactivă) poate contribui la evaluarea mult mai exactă a pacienţilor cu
BPCO. De asemenea, intervenţiile profilactice şi terapeutice necesită abordare complexă [15].

În concluzie, putem să conchidem că BPCO reprezintă o boală multifaţetată datorită
diverselor fenotipuri din care este constituită. Marea variabilitate a simptomelor şi a
comorbidităţilor BPCO impune o abordare diagnostică şi terapeutică complexă în scopul
reducerii simptomatologiei, prevenirii exacerbărilor, îmbunătăţirii toleranţei la efort şi a calităţii
vieţii pacienţilor. Aceste scopuri pot fi realizate prin reducerea factorilor de risc, evaluare a
comorbidităţilor, dar şi tratarea concomitentă a acestora pentru realizarea unui management
stabil al bolii.
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FACTORII DE RISC ÎN DEPISTAREA TARDIVĂ A TUBERCULOZEI PULMONARE
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Summary
Risk factors in late detection of pulmonary tuberculosis

There were examined 43 late-detected patients (with pulmonary fibro-cavitary
tuberculosis) in the years from 2007 to 2010 in Chisinau and Orhei and 61 comparison group of
patients detected timely (with nodulary and infiltrative pulmonary tuberculosis without
destruction). The data obtained testifies the important role of social factors in late detection of
pulmonary tuberculosis. The number of patients detected in time by controlling prophylaxis was
9,6 times greater than the number among late-detected patients. This news speaks of active
detection in preventing the development of advanced forms of tuberculosis.

Keywords: tuberculosis, fibro-cavitary, social, risk factors.

Rezumat
Au fost examinaţi 43 bolnavi tardiv depistaţi (cu tuberculoza pulmonară fibro-cavitară) în

anii 2007-2010 în municipiul Chişinău şi raionul Orhei, şi  grupa de comparare - 61 bolnavi
depistaţi oportun (cu tuberculoza  pulmonară nodulară şi infiltrativă fără distrucţie). Datele
obţinute mărturisesc despre rolul important a factorilor cu caracter social în depistarea tardivă a
tuberculozei pulmonare. Numărul bolnavilor depistaţi oportun prin controlul profilactic era de
9,6 ori mai mare decît acest număr printre bolnavi tardiv depistaţi. Acest fapt vorbeşte despre
actualitatea depistării active în prevenirea dezvoltării formelor avansate de tuberculoză.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, fibro-cavitară, statut social, factorii de risc


