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Scopul si obiectivele lucrarii

Scopul lucrarii: studierea particularitatilor clinico-paraclinice si evoluti-

ve ale pneumoniilor comunitare pe fundal de insuficienta cardiaca cronica si a
particularitdtilor stresului oxidativ in cazul asocierii acestor patologii.

bl a e

o v

10.
11.
12.

13.
14.

Obiective:

Prezentarea particularitatilor clinico-paraclinice ale pneumoniei comuni-
tare.

Evaluarea severitatii pneumoniei comunitare in conformitate cu scorurile
existente.

Elucidarea particularitatilor clinico-paraclinice ale insuficientei cardiace
cronice in functie de fenotipurile acesteia.

Descrierea si interpretarea markerilor stresului oxidativ relevanti in pneu-
monia comunitara si insuficienta cardiaca cronica.

Prezentarea propriului model de prezicere a evolutiei severe a pneumoniilor
comunitare in insuficienta cardiaca cronica.

intrebiri pentru pregitirea individuali

Care este definitia pneumoniei comunitare?

Care este incidenta gi prevalenta pneumoniei comunitare?

Care este clasificarea clinico-evolutivd a pneumoniei comunitare?

Care sunt scorurile de apreciere a severitatii pneumoniei comunitare utili-
zate in practica clinica?

Care este definitia insuficientei cardiace?

Care este clasificarea insuficientei cardiace cronice?

Care sunt simptomele clinice si semnele obiective ale pacientilor cu insu-
ficienta cardiaca?

Cum se face diferentierea Intre fenotipul dilatativ si cel restrictiv al insu-
ficientei cardiace?

Care sunt particularitatile evolutiei pneumoniei pe fundal de insuficienta
cardiaca?

Ce reprezinta stresul oxidativ?

Care este rolul stresului oxidativ in patogeneza pneumoniei comunitare?
Care este corelatia dintre stresul oxidativ si severitatea pneumoniei comu-
nitare?

Care este impactul stresului oxidativ asupra sistemului cardiovascular?
Cum influenteaza stresul oxidativ evolutia insuficientei cardiace?
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Pneumoniile comunitare: epidemiologie,
aspecte clinice, impactul comorbiditatilor

Pneumonia este definitd ca o infectie acuta a parenchimului pul-
monar, caracterizata prin alveolitd exsudativa si/sau infiltrat inflama-
tor interstifial, care realizeaza condensare pulmonara si manifestari de
impregnare infectioasd. Pneumoniile comunitare (PC) sunt pneumonii
contractate in afara spitalului (in comunitate, la domiciliu) de un in-
divid imunocompetent. PC reprezintd o povara semnificativa atat din
punct de vedere clinic, cat si economic, avand in vedere incidenta ridi-
cata, frecventa spitalizarilor si rata asociata a mortalitatii.

Pneumoniile comunitare reprezinta o importanta problema de sana-
tate publicd din cauza incidentei sale (5-12 cazuri la 1000 populatie),
fiind cauza principald de mortalitate prin boli infectioase, ocupand locul
sase printre cauzele generale de deces, iar spitalizarile datorate pneu-
moniilor comunitare au crescut cu aproximativ 50% in ultimii 15 ani.
Incidenta pneumoniei comunitare creste cu varsta, atingand 25-40% la
populatia cu varsta mai mare de 65 de ani, iar mortalitatea prin pneumo-
nii comunitare 1n sectiile de terapie intensiva ajunge la 23-40%.

Numeroase studii realizate in diverse tari au evaluat impactul eco-
nomic al PC in randul populatiei varstnice, evidentiind faptul ca varsta
inaintata si tipul de ingrijire medicala influenteaza in mod direct costu-
rile tratamentului. De exemplu, in Olanda, costul mediu per episod de
PC la pacientii cu varsta mai mare sau egald cu 50 de ani a depasit 5.000
de dolari. intr-un studiu realizat pe o populatie din Spania, costurile
directe pentru tratamentul pneumoniilor comunitare au fost estimate la
aproximativ 200 dolari in regim ambulator si 1.700 dolari in regim de
spitalizare. De asemenea, datele arata ca, in cazul pacientilor spitalizati,
costurile totale ale tratamentului cresc odata cu severitatea bolii.

Clinic, pneumoniile comunitare, se manifestd printr-o varietate
mare de semne si simptome, instalate acut, cele mai frecvente fiind:
tusea, dispneea, durerea toracica, precum si simptome non-respiratorii:
inapetentd, apatie, tahicardie, modificéri ale constientei, simptome gas-
tro-intestinale (diaree, vome). La examenul fizic al pacientilor cu PC
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poate fi pusa in evidenta febra inaltd sau hipotermie, semne de conden-
sare pulmonara (submatitate, suflu tubar, murmur vezicular diminuat,
crepitatii/raluri crepitante). Standardul de aur pentru stabilirea diagnos-
ticului de pneumonie este reprezentat de aparitia opacitatilor pulmo-
nare noi, depistate la radiografia toracelui, in asociere cu tabloul clinic
caracteristic, precum si rezultatele investigatiilor microbiologice si de
laborator.

Dezvoltarea PC este influentata de o constelatie de factori, inclu-
siv susceptibilitatea gazdei, virulenta agentului patogen si inocularea
de microorganisme la nivelul céilor respiratorii inferioare. Daca agentii
patogeni depasesc mecanismele de apdrare alveolara, atunci se produce
leziunea tisulara locala. Prezenta edemului interstitial si alveolar, ce are
loc in cadrul insuficientei cardiace, afecteaza mecanismele de aparare
locald, reduce activitatea macrofagelor alveolari, diminueaza produ-
cerea oxidului nitric, ceea ce rezultd in disfunctie endoteliala, creste-
rea permeabilitatii vasculare si a statutului proinflamator si prooxidant
local. Aceasta crestere pulmonara a concentratiei speciilor reactive de
oxigen (ROS) si a enzimelor proteolitice, poate fi reflectatd la nivel
sistemic ca o crestere a stresului oxidativ si a biomarkerilor inflamatori
(proteina C-reactiva, procalcitonina, interleukina-6, leucocitele, fibri-
nogenul).

Agravarea comorbiditatilor pe fundalul pneumoniei comunitare
joacd un rol important in prognosticul bolii, inclusiv decompensarea
insuficientei cardiace cronice, care contribuie la cresterea mortalitatii
intraspitalicesti din cauza pneumoniilor comunitare. In acest sens, in
anul 2016, a fost efectuat un studiu retrospectiv, realizat pe un lot de
1.834 pacienti spitalizati cu diagnosticul de pneumonie comunitara, ce
a avut ca obiectiv identificarea factorilor predictivi ai mortalitétii in-
traspitalicesti la 30 de zile. Rezultatele au evidentiat o ratd globala a
mortalitatii de 6,7% si au aratat ca o serie de factori clinici, comorbi-
ditati si parametri biologici au fost semnificativ asociati cu o evolutie
nefavorabild. Astfel, varsta inaintatd, prezenta insuficientei cardiace
cronice, tahipneea la internare, hipoxemia, hipoalbuminemia, nivelurile
crescute ale ureei serice si necesitatea ventilatiei mecanice au fost iden-
tificati ca predictori independenti ai mortalitatii. Aceste date subliniaza
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importanta integrarii comorbiditatilor cardiovasculare si a parametrilor
clinico-paraclinici in evaluarea prognostica a pacientilor cu pneumonie
comunitara.

Rolul varstei in predictia mortalitatii are nevoie de clarificari, deoa-
rece, odata cu inaintarea In varsta, creste frecventa comorbiditatilor, iar
interactiunea dintre varsta si afectiunile comorbide specifice este una
complexa. Un studiu recent, realizat de Cilloniz et al., a demonstrat ca
frecventa comorbiditatilor nu difera in functie de varsta, dar a aratat ca
comorbiditdtile au avut impact asupra mortalitatii la pacientii cu varste
cuprinse intre 75 si 84 de ani si la cei cu varsta mai mare de 85 de ani.

Un alt studiu retrospectiv de cohorta, ce a inclus 36.366 pacienti
adulti si a avut loc Tn Portugalia in anul 2015, a avut ca obiectiv s iden-
tifice caracteristicile pacientilor internati cu PC si sa masoare impactul
lor asupra riscului de deces din cauza PC. Varsta medie a subiectilor a
fost de circa 80 de ani, iar mortalitatea intraspitaliceasca totala a fost
semnificativ mai ridicata la pacientii cu varsta mai mare de 75 de ani
(30,3%). Printre comorbiditati, patologia cardiovasculara a fost prezen-
ta la 4,8% dintre pacienti. Analiza multivariata a identificat ca pacientii
varstnici (cu varsta mai mare de 75 ani) cu boald cardiovasculard au
avut un risc semnificativ crescut de mortalitate prin pneumonie comu-
nitard, indiferent de prezenta diabetului, obezitétii, sau fumatului, care
nu au fost asociate cu mortalitate crescutd. Aceste rezultate confirma
ca prezenta unor comorbiditati cronice, in special cele cardiovasculare,
precum si varsta avansata, sunt factori decisivi in decursul evolutiv al
pneumoniei comunitare.

Mai multi factori de risc sunt asociati cu evolutia severa la pacientii
cu pneumonie. Unul dintre cei mai puternici factori de risc asociati este
patologia cardiovasculard preexistentd. Riscul spitalizarii pneumoni-
ilor comunitare creste pana la 81% in cazul asocierii comorbiditatilor
cardiovasculare, iar mortalitatea intraspitaliceasca la 30 de zile la paci-
entii cu pneumonii comunitare si insuficienta cardiaca cronica este de
24,4%, comparativ cu 14,4% in cazul pacientilor fara insuficientd car-
diaca. Pacientii cu PC mai mari de 65 de ani tind sa aiba rate mai mari
de comorbiditati. Cele mai frecvente comorbiditdti includ boala pul-
monara cronica obstructiva, boli cardiace ischemice, insuficienta car-
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diaca cronica congestiva, diabet zaharat si accident vascular cerebral.

Totodata, o analiza recenta a interndrilor in spitalele nationale din
Canada a ardtat ca pneumonia comunitara a fost a patra cea mai frec-
venta comorbiditate non-cardiovasculara in randul pacientilor spitali-
zati pentru insuficienta cardiaca cronicd, afectand 2,5% dintre pacienti.
Mai mult, ICC a fost prezenta ca patologie concomitentd la 5,8% dintre
pacientii care au fost internati pentru diagnosticul primar de pneumonie
comunitara.

Cateva studii de cohorta si caz-control au inclus insuficienta car-
diaca cronicad preexistenta in lista factorilor predictivi ai pneumonii-
lor comunitare. Tindnd cont de faptul cd insuficienta cardiacad cronica
preexistenta majoreazd mortalitatea in urma pneumoniilor, este impor-
tant de a clarifica care categorii de pacienti sunt predispusi la un risc
mai inalt. Letalitatea cea mai inalta (15-30%) o ating pacientii cu varsta
mai mare de 60 ani, fiind datoratd comorbiditatilor severe si prezentei
altor factori de risc. Chiar daca existd date suficiente referitor la evo-
lutia pneumoniei comunitare la pacientii cu ICC cu FE<40%, totusi, In
literatura de specialitate, sunt putine date despre evolutia pneumoniei in
caz de asociere a ICC cu fractia de ejectie pastratad (FE>50%).

O serie de studii au aratat ca pacientii cu varsta Inaintata cu PC au
rate mai mari ale mortalitdtii pe termen lung, In comparatie cu pacientii
mai tineri. Cu toate acestea, impactul varstei ca factor de risc este vari-
abil si pare sd inceapad inca de la 50 de ani. Pacientii cu boald cardiaca
preexistenta au de pana la trei ori un risc mai crescut de a dezvolta PC,
in special cei cu ICC.

Incidenta pneumoniei comunitare si evolutia acesteia la pacientii cu
insuficienta cardiacd cronica cu fractia de ejectie redusa, precum si la
cei cu fractia de ejectie pastratd a fost putin studiata. Li Shen et al. au
evaluat rezultatele studiului PARADIGM-HF si PARAGON-HF, anali-
zand incidenta pneumoniei la pacientii cu ICC, rata lor de spitalizare si
rata de aparitie a decesului. In PARADIGM-HF, 528 de pacienti (6,3%)
au dezvoltat pneumonie, avand o rata de incidenta de 29 la 1000 paci-
enti/an. iIn PARAGON-HF, 510 pacienti (10,6%) au dezvoltat pneumo-
nie, cu o ratd de incidenta de 39 la 1000 pacienti/an. Riscul ulterior al
tuturor rezultatelor studiului a fost crescut dupd aparitia pneumoniei.
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in PARADIGM-HF, riscul relativ ajustat pentru aparitia decesului din
orice cauzd a fost de 4,34. Riscul relativ ajustat in PARAGON-HF a
fost de 3,76, respectiv.

Referindu-ne la etiologia pneumoniilor comunitare, acestea sunt
preponderent de origine bacteriand sau virala si mult mai rar sunt dato-
rate agentilor parazitari sau fungilor, lista potentialilor agenti patogeni
al PC incluzand peste 100 de microorganism. Cei mai frecventi agenti
cauzali ai PC, pot fi clasificati astfel:

* Agenti patogeni bacterieni tipici: Streptococcus pneumoniae;
Staphylococcus aureus; Streptococcus pyogenes si alfi strepto-
coci,; Klebsiella pneumoniae (bacilul Friedlander); Pseudomo-
nas aeruginosa (bacilul piocianic); Escherichia coli.

» Agenti patogeni atipici: Chlamydophila pneumoniae, Myco-
plasma pneumoniae, Legionella pneumophilla.

* Pneumoniile de etiologie virala: virusuri gripale si paragripale,
virusul sincitial respirator, adenovirusuri, coronavirusuri, rino-
virusuri, meta-pneumovirusuri.

Streptococcus pneumoniae, patogenul cauzal predominant al pneu-
moniilor comunitare, este responsabil in 5 — 35 % din toate cazurile
de imbolndvire. Bobylev A. A. et al. au evaluat in cadrul unui studiu
etiologia PC la 50 de pacienti cu ICC. Etiologia PC a fost identificata in
46% de cazuri. Streptococcus pneumoniae a fost cel mai frecvent agent
patogen (69,7%), urmat de virusurile respiratorii (13,1%), precum vi-
rusul parainfluenzae tip 3, coronavirusul, metapneumovirusul uman;
Haemophilus influenzae (4,3%), Staphylococcus aureus (4,3%) si Kle-
bsiella pneumoniae (4,3%). Co-infectia Streptococcus pneumoniae $i
virusul parainfluenzae a fost diagnosticatd la unul din 23 de pacienti
(4,3%). Agentii etiologici atipici nu au fost identificati in acest studiu.

Cel mai recent studiu bazat pe populatia din Statele Unite a identifi-
cat ca rinovirusul uman (9%), virusul gripal (6%) si Streptococcus pneu-
moniae (5%) erau cei mai comuni agenti patogeni. Dintre 2259 de paci-
enti studiati, cate un agent patogen a fost detectat la 38%, unul sau mai
multi virusi la 23%, bacterii la 11%, agenti patogeni bacterieni si virali
in 3% cazuri si un agent patogen fungic sau micobacterian in 1% cazuri.
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Etiologia PC severe a fost evaluata in cadrul unui studiu prospectiv,
ce a inclus 109 pacienti, cu varsta cuprinsad intre 19-87 ani. Strepto-
coccus pneumoniae (44,3%), rinovirusuri (15,7%), Staphylococcus au-
reus (14,3%) si Klebsiella pneumoniae (11,4%) au fost cel mai frecvent
identificati in lotul de pacienti cercetat.

In pofida existentei unei game largi de teste de diagnostic, identifi-
carea exacta a agentilor patogeni ai PC pe fundal de ICC, ramane o pro-
blema semnificativa, atat pentru clinicieni, cat si pentru microbiologi.
Stabilirea unui diagnostic etiologic al bolii, dupa diversi autori, nu este
posibila la 40-60%, iar la persoanele 1n varsta - in mai mult de 70% din
cazuri. Astfel, in studiile al caror scop imediat a fost verificarea agenti-
lor cauzali ai infectiilor tractului respirator inferior, chiar si atunci cand
au fost utilizate toate metodele microbiologice disponibile, agentul pa-
togen a fost identificat la mai putin de 60% dintre pacienti.

La pacientii cu pneumonii comunitare de gravitate medie sau seve-
re, rata rezultatelor microbiologice pozitive este Inca scazutd (<50%).
Prin urmare, utilitatea investigatiilor microbiologice este foarte varia-
bila si depinde de unitatea de ingrijire si de severitatea bolii. Nivelul
scazut al diagnosticului etiologic al PC la aceasta categorie de pacienti
se datoreaza In mare parte caracteristicilor anatomice si fiziologice le-
gate de varsta ale sistemului respirator. Inhibarea reflexului de tuse la
varstnici previne expunerea la sputd, care poate fi complet absenta sau
intr-o cantitate insuficientd pentru studii de culturd. In plus, la persoa-
nele varstnice, cand se studiaza secretiile respiratorii, este necesar sa se
diferentieze cu atentie agentii patogeni din PC, semnificativi etiologic,
de microorganisme care colonizeaza cavitatea bucala si tractul respi-
rator superior. Astfel, relevanta studierii spectrului de agenti patogeni
ai PC aparuta pe fundalul ICC, se datoreaza in primul rand nevoii de
optimizare a terapiei antimicrobiene empirice.

In unele situatii, in dependentd de varsta (in special, la varstnici),
comorbiditati si virulenta agentului pathogen (Haemophilus influen-
zae, Staphylococcus aureus, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, etiologie virala si mixta vi-
ral-bacteriand), reactia pulmonara poate rezulta intr-o pneumonie lobu-
lara (bronhopneumonie), manifestata clinic prin dispnee, tuse produc-
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tiva, febra, sindrom de impregnare infectioasa de grad variat (stare ge-
nerald alteratd, transpiratii, lipsa poftei de mancare, greata, tahicardie),
La examenul fizic se evidentiaza raluri crepitante, frecvent diseminate
bilateral, in formele severe pot aparea semne de insuficienta respira-
torie acutd (dispnee progresiva, tahipnee, cianoza, tahicardie compen-
satorie, diminuarea saturatiei sangelui periferic cu oxigen sub 92%).
Este de mentionat ca, spre deosebire de pneumonie lobara/segmenta-
ra, unde elementul morfopatologic de baza este focarul de alveolita, in
bronhopneumonie procesul inflamator se dezvolta sub forma de focare
multiple si izolate de inflamatie peribronhiolara (se extinde la acinii
pulmonari din jur si produce condensarea mai multor lobuli pulmonari
secundari). Din punctul de vedere morfopatologic, spre deosebire de
pneumonie lobara/segmentara, unde modificarile alveolare sunt de ace-
lasi tip si corespund stadiului morfopatologic in desfasurare (stadiul de
congestie, stadiul de hepatizare rosie, stadiul de hepatizare cenusie, sta-
diul de rezolutie), focarul bronhopneumonic prezinta toate fazele pro-
cesului pneumonic concentrate intr-un singur nodul. Deoarece evolutia
bronhopneumoniei este neregulata si in cursul ei apar noi noduli, se
atesta variabilitatea semnelor clinice si radiologice (prezenta de opaci-
tati mici, multiple, nodulare/ reticulo-nodulare, cu limite imprecise, cu
tendinta de confluare, nodulii realizand aspectul de bronhopneumonie
pseudolobard; leziuni interstitiale; opacitatea hilurilor este largita din
contul ganglionii limfatici hilari reactive, mariti in volum).

Insuficienta cardiaca cronica: aspecte epidemiologice,
de diagnostic si tratament

Insuficienta cardiaca cronicd (ICC) este o problema importanta in
intreaga lume, ce afecteazi in special varstnicii. In prezent, inciden-
ta insuficientei cardiace in Europa este de aproximativ 3/1000 persoa-
ne-ani (toate grupele de varstd) sau aproximativ 5/1000 persoane-ani la
adulti. Rata prevalentei in populatia generala este de 1-2% dintre adulti
si creste rapid cu Tnaintarea in varsta: de la aproximativ 1% pentru cei
cu varsta mai mica de 55 de ani, pana la mai mult de 10% la cei cu
varsta de 70 de ani sau peste. La varsta de 70-80 ani prevalenta ICC in
populatia generala este de 10-20%.
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Insuficienta cardiaca este o afectiune ce rezultd dintr-o anomalie
structurala si/sau functionald a inimii, care conduce la cresterea presi-
unilor intracardiace si/sau la un debit cardiac inadecvat, atat in conditii
de repaus, cat si in timpul efortului, ducand la perfuzie inadecvata a or-
ganelor si tesuturilor. Dupa declansarea determinata de factori precum
boala coronariana, tahiaritmiile, valvulopatiile, miocardita, hipertensi-
unea arteriald, obezitatea si diabetul zaharat tip 2, se desfasoara o cas-
cada de mecanisme. Activarea sistemului renind—angiotensina—aldoste-
ron, stimularea sistemului adrenergic simpatic, secretia de vasopresina,
absorbtia excesiva de apa, cresterea markerilor inflamatori cu desvol-
tarea ulterioara a fibrozei miocardului, disfunctia calciului intracelular,
epuizarea ATP-ului si productia crescuta de specii reactive de oxigen
contribuie la deteriorarea ventriculului stang/ drept.

Clinic, se caracterizeaza prin aparitia simptomelor tipice, precum
dispneea, edemele gambiene si fatigabilitatea la eforturi minime, ade-
sea insotite de semne clinice precum acrocianoza, raluri subcrepitante
pulmonare, soc apexian deplasat lateral, zgomotul trei cardiac, distensia
venelor jugulare, hepatomegalie (anexa 4).

Stabilirea diagnosticului de insuficientd cardiaca cronica este un
proces complex si, pe langa simptomele si semnele specifice, necesita
date obiective, care sa confirme disfunctia cardiaca sistolica (disfunctia
de pompa a miocardului) si disfunctia diastolica (insuficienta de rela-
xare a miocardului in timpul diastolei). Aceste date pot fi obtinute prin
intermediul investigatiilor paraclinice (electrocardiografia, ecocardio-
grafia, radiografia toracelui, rezonanta magneticd nucleara, angiografia
coronariand) si de laborator (dozarea peptidelor natriuretice). Alte in-
vestigatii paraclinice precum urea serica, creatinina, rata filtrarii glo-
merulare, electrolitii, hemoleucograma completa, bilirubina, transami-
nazele hepatice, coagulograma, proteina, albumina sunt recomandate
pentru a diferentia ICC de alte afectiuni, pentru a aprecia progresarea
si prognosticul insuficientei cardiace (ficat de staza, rinichi de staza),
precum si pentru si a ghida tratamentul. Raspunsul clinic pozitiv la te-
rapia cu beta-blocatori, inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensi-
nei, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi, salcubitril/valsartan
(blocator al receptorului de angiotensind/inhibitor al neprelizinei), de
asemenea, sustine diagnosticul de ICC.

14



Actualmente, masurarea peptidelor natriuretice, cum ar fi pepti-
dul natriuretic atrial (BNP) sau fragmentului N-terminal al peptidului
natriuretic de tip B (NT-proBNP), este obligatorie in sustinerea dia-
gnosticului de ICC. BNP are 70% sensibilitate si 99% specificitate, iar
NT-proBNP are 99% sensibilitate si 85% specificitate. Peptidele natriu-
retice au o valoare predictiva negativa foarte mare, de 0,94 pana la 0,98,
si pot exclude diagnosticul de ICC daca valorile sunt sub limita.

Radiografia toracica poate releva prezenta revarsatului pleural, su-
pradncarcarii de volum, cardiomegaliei, liniilor Kerley A si Kerley B
(care sugereazi edem interstitial). In acest sens, studiul condus in pe-
rioada anilor 2012-2016 de catre Pan D. et al., a evaluat prezenta mo-
dificarilor radiologice la pacientii cu IC. Din 1145 de pacienti inrolati,
975 pacienti au avut o radiografie initiala normala. Dintre acestia, 61%
aveau disfunctie sistolica a ventriculului stang si mediana NT-proBNP
- 5047 ng/l. Congestia venoasa pulmonara a fost prezenta in 78% dintre
cazuri, linii Kerley B — 1n 71% cazuri, revarsatul pleural — in 67% ca-
zuri, iar edem alveolar — in 64% cazuri.

Un alt studiu, condus in Portugalia, de catre Fonseca C. et al, a eva-
luat valoarea radiografiei toracice la pacientii cu IC cronica si a raportat
urmatoarele rezultate: radiografia toracica anormala a avut o sensibili-
tate estimata de 57%, specificitate de 78%, valoare predictiva pozitiva
de 50%, valoare predictiva negativa de 83% si un raport de probabilita-
te de 3.0 1n identificarea pacientilor cu insuficientd cardiaca. Variabilele
radiologice au avut specificitate mare (79-99%) dar sensibilitate mai
redusa (1-54%) pentru diagnosticul de ICC in populatia adulta portu-
gheza. Cele mai sensibile anomalii radiografice au fost: cardiomegalia
(54%) si raportul cardiotoracic mai mare de 0,50 (43%). Edemul pul-
monar interstitial a avut o sensibilitate de 18%.

Electrocardiografia (ECG) este obligatorie pentru toti pacientii cu
suspectie de ICC, avand o sensibilitate de 89%, dar cu specificitate
scazutd. ECG normala sugereaza faptul ca diagnosticul de insuficienta
cardiaca este improbabil. ECG poate evidentia anomalii precum: fibri-
latia atriala, flutter atrial, extrasistolii, unde Q patologice, hipertrofie
de ventricul stang, complex QRS larg, care cresc probabilitatea unui
diagnostic de IC si, de asemenea, pot ghida tratamentul. Monitoriza-
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rea HolterECG vine sa precizeze aspecte de ischemie a miocardului,
episoade de tahiaritmii atriale si ventriculare, diagnosticul pozitiv al
acestor aritmii invocand ulterior necesitatea studiului electrofiziologic.

Ecocardiografia transtoracica (EcoCG) este o metoda obligatorie
pentru stabilirea diagnosticului de ICC si conform careia ICC este cla-
sificatd in functie de fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS).
Parametrii anormali ce reprezintd disfunctia sistolica in ICC cu FEVS
redusd, care pot fi masurati prin intermediul ecocardiografiei includ:
diametrul si volumul telediastolic crescut (diametrul ventriculului stang
(VS) peste 60 mm/m sau 32 mm/m cu volumul ventriculului stang de-
pasind 97 mL/m) si diametrul si volumul telesistolic (diametrul VS mai
mare decdt 45 mm/m sau 25 mm/m cu volumul VS peste 43 mL/m),
precum si FEVS. Fractia de ejectie a ventriculului stang este calculata
cu ajutorul formulei FEVS=(VTD-VTS)/VTDx100%, unde FEVS este
fractia de ejectie a ventriculului stang, VTD este volumul telediastolic
al VS, iar VTS este volumul telesistolic al VS. In mod normal, fractia
de ejectie a VS este de 50-70%.

Pentru diagnosticul disfunctiei diastolice a ventriculului stang se
utilizeaza urmatorii parametri, masurati cu ajutorul ecocardiografiei:
1) volumul atriului stang (AS) > 34 ml/m?; 2) raportul dintre viteza
fluxului sanguin prin valva mitrala in prima faza (timpurie) de umplere
a ventriculului stang (varful E) si viteza medie de miscare a inelului
fibros al valvei mitrale (E’), E/e’ > 15.

Evaluarea disfunctiei sistolice a ventriculului drept (VD) presupune
utilizarea a mai multor parametri ecografici, in special: 1) TAPSE (ex-
cursia sistolica a planului inelar tricuspidian, care masoara deplasarea
longitudinald a inelului tricuspidian catre varf in timpul sistolei intr-o
vedere apicala patrucamerald); 2) velocitatea sistolica S’ (o masurare
Doppler tisulara a vitezei peretelui liber lateral al inelului tricuspidian
in timpul sistolei); 3) modificarea fractionald a ariei, cavitatii VD intre
sfarsitul diastolei si sfarsitul sistolei. Diagnosticul disfunctiei diastolice
a ventriculului drept se stabileste in baza urmatorilor parametri ecocar-
diografici: 1) raportul dintre viteza fluxului sanguin prin valva tricus-
pidd in prima faza (timpurie) de umplere a ventriculului drept (varful
E) si viteza in faza tarzie (A), E/A>0,8; 2) raportul E/e >6, unde e’
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reprezintd viteza de miscare a partii laterale a inelului fibros al valvei
tricuspide determinatd cu ajutorul Dopplerului pulsatil tisular in dias-
tola timpurie; 3) timpul de Incetinire a umplerii diastolice timpurii a
fluxului sanguin tricuspidian >229 ms.

In mod conventional, insuficienta cardiaci a fost clasificata in di-
ferite fenotipuri in functie de fractia de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) (anexa 5). Conform Ghidului Societatii Europene de Cardiolo-
gie al Insuficientei Cardiace din 2016, revizuit in 2021, clasificarea ICC
stabilitd in baza masurarii FEVS, include urmatoarele clase:

» insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie redusa (IC-FEr), FEVS

fiind mai mica de 40%;

* pacientii cu simptome si semne de insuficientd cardiaca, cu do-
vezi ale unor anomalii cardiace structurale si/sau functionale si/
sau peptide natriuretice crescute si cu FEVS cuprinsa intre 40%
i1 49% au o functie sistolica a VS moderat redusa (IC-FEmr);

* pacientii cu simptome si semne de insuficientd cardiaca, cu do-
vezi ale unor anomalii cardiace structurale si/sau functionale si/
sau peptide natriuretice crescute si cu FEVS mai mare sau egala
cu 50%, au insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie pastrata
(IC-FEp).

Dintre pacientii cu insuficientd cardiaca cronica, aproximativ 13-
24% au FEVS moderat redusi. intre 40% si 60% dintre pacientii cu
ICC au disfunctie diastolicd, iar mai mult de 50% dintre pacientii cu
ICC sunt cu IC-FEp. Prevalenta IC-FEp este in crestere, iar cercetatorii
se asteapta ca in urmatorii zece ani, 65% dintre pacientii spitalizati cu
insuficienta cardiaca cronica sa fie cu FEVS pastrata. Pacientii cu IC-
FEp sunt mai in varsta, au mai frecvent hipertensiune arteriala, sunt su-
praponderali i sunt mai frecvent femei in comparatie cu cei cu IC-FEr.

Factorii de risc pentru IC-FEp sunt multifactoriali si complexi si nu
existd nicio altd metoda de preventie cunoscuta decat tratamentul facto-
rilor de risc, cum ar fi hipertensiunea arteriala (HTA), diabetul zaharat si
obezitatea; Intrucat strategiile de prevenire si tratament precoce (adica
revascularizare precoce) par a fi eficiente in reducerea riscului si severi-
tatii infarctului miocardic acut. Aceste observatii pot explica o reducere a
incidentei IC-FEr, dar o incidenta in crestere a IC-FEp si IC-FEur.
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Distingerea acestor fenotipuri, bazata pe valorile fractiei de ejectie a
ventriculului stdng, a fost dictata de faptul ca rezultatele studiilor rando-
mizate privind tratamentul insuficientei cardiace au demonstrat ca ICC
cu fractia de ejectie redusa si moderat redusa (fenotip dilatativ) si ICC
cu fractia de ejectie pastratd (fenotip restrictiv) au cai patofiziologice
diferite si, respectiv, raspuns diferit la terapie. A fost stabilit ca ICC cu
fractia de ejectie redusa si moderat redusa (disfunctie sistolica) se dez-
volta ca urmare a reducerii unei parti din cardiomiocite (mai frecvent
ca consecintd a infarctului miocardic), urmata de activarea compen-
satorie a sistemelor neurohumorale ca raspuns la dilatarea cavitatilor
cardiace si cresterea presiunii de umplere, cu un nivel seric mai inalt al
peptidelor natriuretice comparativ cu fenotipul restrictiv. Evidentierea
fenotipului dilatativ se bazeaza, de asemenea, pe rezultatele studiilor
clinice care au evidentiat o imbunatatire semnificativa a prognosticului
la pacientii cu FEVS redusa si moderat redusa dupa aplicarea arsenalul
medicamentos reprezentat astazi prin cinci piloni (,,five alive”): inhibi-
tori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor
angiotensinei II, inhibitori ai receptorilor angiotensinei si neprilizinei,
beta-blocante, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi si inhibitori
ai cotransportorului de sodiu-glucoza de tip 2.

In schimb, la baza ICC cu fractia de ejectie pastrata se afla un pro-
ces proinflamator de intensitate redusa, caracteristic unor comorbiditati
(hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat de tip 2, obezitatea) care con-
tribuie la depunerea de colagen in spatiul intercelular al miocardului,
la rigiditatea camerelor cardiace si dezvoltarea disfunctiei diastolice
a muschiului cardiac. In cadrul fenotipului restrictiv este necesara o
atentie deosebita pacientilor obezi: la acesti pacienti se determina un
volum plasmatic crescut, remodelarea concentrica a ventriculului stang,
dilatarea ventriculului drept si disfunctia acestuia, cresterea grosimii
grasimii epicardice, in combinatie cu un nivel paradoxal mai scazut al
fragmentului N-terminal al BNP. Acest lucru este in concordanta cu
datele conform carora, in cazul obezitatii, nivelul peptidului natriuretic
scade, ceea ce duce la pierderea vasodilatatiei mediate de acesta, la o
contracarare mai mica a activarii sistemului renina-angiotensina-aldos-
teron si o capacitate mai redusa de natriureza.
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Este de mentionat faptul ca cresterea peptidelor natriuretice in san-
ge poate indica ICC mai devreme decat aparitia disfunctiei ventriculului
stang, determinati prin ecocardiografie. In plus, a fost demonstrat ¢ nive-
lurile de BNP coreleaza pozitiv cu clasa functionala a insuficientei cardi-
ace si cu parametrii disfunctiei sistolice si diastolice a ventriculului stang.

O altd clasificare a insuficientei cardiace este clasificarea functiona-
la New York Heart Association (NYHA) pe baza severitatii simptome-
lor si a activitatii fizice, care prezinta patru clase de severitate (anexa 5).

Ghidul Colegiului American de Cardiologie/Asociatiei Americane
a Inimii (ACC/AHA) clasifica ICC in patru stadii evolutive (A, B, C,
D). Stadiul A se referd la pacientii ,,cu risc de IC” fara simptome, boli
cardiace structurale sau biomarkeri cardiaci crescuti, care prezintd fac-
tori de risc cardiovasculari, cum ar fi hipertensiune arteriald, ateros-
cleroza, diabet zaharat, sindrom metabolic sau obezitate. Stadiul B este
considerat ,,pre-insuficienta cardiaca”, ceea ce Inseamna cd nu exista
simptome sau semne de insuficienta cardiaca, dar este prezent unul din-
tre urmatoarele: (1) boala cardiaca structurala; (2) dovezi ale cresterii
presiunilor de umplere; (3) pacienti cu factori de risc si niveluri crescute
de peptid natriuretic de tip B sau troponina cardiaca persistent crescuta.
Pacientii cu boli cardiace structurale cu simptome actuale sau anterioa-
re de IC sunt cunoscuti sub denumirea de ,,IC simptomatica” se includ
in stadiul C. Stadiul D presupune ,,IC avansata” si se refera la pacientii
cu simptome marcate de IC, cu spitalizari recurente in pofida tratamen-
tului medical, iar simptomele lor interfereaza cu viata de zi cu zi.

Prin urmare, diagnosticul pozitiv al insuficientei cardiace cronice
cuprinde prezenta simptomelor si semnelor cauzate de o anomalie car-
diaca structural si/sau functionald, documentata prin fractie de ejectie
scazutd, hipertrofie ventriculara sau leziuni valvulare moderate/severe,
dimensiuni crescute ale camerelor cardiace, disfunctie diastolica, nivel
seric marit al peptidelor natriuretice, congestie pulmonara sau sistemica
demonstrata clinic si imagistic.

Tratamentul ICC include tratamentul farmacologic si cel bazat pe
dispositive intracardiace/metode chirurgicale. Piatra de temelie a trata-
mentului insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusa consta intr-o
combinatie de medicamente concepute pentru a imbunatati functia car-
diaca si a reduce solicitarea inimii:

19



1. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)/Blocantii
receptorilor angiotensinei (BRA)/ Inhibitorii receptorilor angiotensinei
si neprilizinei (ARNI): blocheaza sistemul renind—angiotensind, esenti-
al pentru managementul IC-FEr.

2. Beta-blocantele: acestea reprezinta un alt tratament de prima li-
nie, contribuind la Tmbunatatirea functiei de pompa a inimii.

3. Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi (ARM): medicamen-
te precum spironolactona sunt esentiale pentru pacientii cu IC-FEr si
imbundtatesc prognosticul. Eplerenona este un MRA selectiv, are mai
putine efecte secundare hormonale, cum ar fi ginecomastia, in compa-
ratie cu spironolactona.

4. Inhibitorii SGLT2 (inhibitori ai co-transportorului de sodiu-glu-
coza-2): blocheaza functia proteinei SGLT2, care este responsabila de
reabsorbtia majoritatii glucozei filtrate de rinichi; prin inhibarea acestei
proteine, acest grup de medicamente determina rinichii sa excrete ex-
cesul de glucoza in urina. Pe langa efectele sale de scadere a glucozei,
SGLT2 poseda beneficii cardiovasculare si renale, favorizand excretia
de sodiu si apd, ceea ce reduce volumul de sange si presarcind cardiaca.

5. Diureticele de ansd sunt utilizate pentru a reduce supraincarcarea
cu volum si simptomele conditionate de aceasta.

6. Ivabradina inhibd selectiv curentul stimulatorului cardiac (If),
un curent mixt sodiu-potasiu catre interior, care regleaza depolarizarea
spontand a inimii in nodul sino-atrial. Aceastd actiune Incetineste rit-
mul cardiac, reducand necesitatea miocardului in oxigen si ameliorand
simptomele pacientilor cu insuficientd cardiacd sau angind pectorala;
ivabradina, spre deosebire de beta-blocante, nu scade tensiunea arteri-
ala.

Terapia chirurgicala si bazatd pe dispozitiv cuprinde:

1. Terapia de resincronizare cardiaca

2. Defibrilatoarele cardiace implantabile

3. Dispozitivele de asistare ventriculara (pompe mecanice care ajuta
functia de pompare a inimiti)

4. Transplantul cardiac.

In insuficienta cardiaci cu fractie de ejectie pastrata si usor redusa
accentul este pus pe managementul comorbiditatilor:
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* Obezitatea: pierderea in greutate si, eventual, medicamentele
pentru controlul greutatii precum semaglutida sau tirepazidul.

» Hipertensiunea arteriald/Diabetul zaharat tip 2: antihipertensi-
ve, antidiabetice.

* Apneea obstructiva de somn (AOS): terapia CPAP este indicata
daca AOS este prezentd, putand imbunatati functia cardiaca la
pacientii hipertensivi.

» Inflamatia sistemica: statinele, mai ales in prezenta bolii coro-
nariene.

Pneumoniile comunitare pe fundal de insuficienta
cardiaca cronica: particularitati clinico-evolutive

Afectiunile respiratorii acute, in special pneumoniile, sunt cele mai
frecvente cauze ale decompensarii insuficientei cardiace cronice, ante-
rior stabile. Mecanismele prin care pneumoniile induc agravarea insu-
ficientei cardiace cronice sunt multiple. Infectiile acute pot duce la sca-
derea contractilitatii miocardului, la cresterea necesitatii miocardului in
oxigen si scaderea oxigenarii sangelui ca urmare a dereglarii raportului
de perfuzie alveolara.

De asemenea, un proces infectios cauzeaza cresterea markerilor
inflamatori, cum ar fi proteina C-reactiva, citokinele proinflamatorii,
procalcitonina, fibrinogenul, si conduce la un risc mai mare de activare
a trombogenezei. Citokinele proinflamatorii activeaza disfunctia endo-
teliald, conducand la instabilitatea si ruptura placii ateromatoase, acest
mecanism fiind unul definitoriu in asocierea sindroamelor coronariene
acute la pacientii cu pneumonii.

Pneumonia comunitara a fost recent stabilita ca un factor important
care contribuie la aparitia evenimentelor cardiovasculare majore, inclu-
siv insuficienta cardiaca acutd. Pana la 30% dintre pacientii internati
cu PC dezvoltd complicatii cardiovasculare, in decurs de 10 ani de la
externarea din spital. In cadrul trialului OPTIMIZE-HF, rata pneumoni-
ei/infectiilor respiratorii a fost identificata ca factor precipitant al IC la
15,3% dintre pacienti, fiind asociata cu o crestere de 1,6 ori a mortalita-
tii intraspitalicesti la pacientii cu ICC.

21



Pacientii cu pneumonie prezinta un risc crescut de a dezvolta insu-
ficientd cardiacd pe durata spitalizdrii si pand la 10 ani dupa externare.
Gibson G. et al. au aratat Intr-un studiu condus 1n anul 2013, ci insu-
ficienta cardiaca cronica poate fi diagnosticata la 14% dintre pacientii
spitalizati si la 1,4% din pacientii tratati ambulator. Incidenta insufi-
cientei cardiace este mai mare (24%) in randul pacientilor cu PC de
gravitate medie si severe, comparativ cu pacientii cu PC cu evolutie
usoara (3%).

Afectarea sistemului cardiovascular dupa suportarea PC reprezinta
o problema importanta de sanatate, atat pe termen scurt, cat si pe termen
lung. Corrales-Medina et al. au efectuat o meta-analiza a studiilor ob-
servationale si a constatat cd complicatiile cardiovasculare au survenit
la 18% dintre pacientii cu PC. Majoritatea studiilor au aratat ca rata de
aparitie a complicatiilor cardiovasculare este mai mare in randul paci-
entilor spitalizati decat cei tratati ambulator.

In cadrul unei meta-analize, au fost analizate rezultatele a 39 de stu-
dii observationale, din perioada anilor 1984-2019, care raporteaza in-
cidenta complicatiilor cardiace la 92188 pacienti. Complicatii cardiace
generale (aritmii cardiace, sindrom coronarian acut) au aparut in 13,9%
cazuri, iar insuficienta cardiacd in 9,2% cazuri. Eurich et al. au aratat
ca PC a crescut riscul de insuficientd cardiaca. Pacientii cu pneumonie
cu varsta de 65 de ani sau mai putin au prezentat cea mai mica crestere
absoluta (dar cel mai mare risc relativ) de insuficienta cardiaca in com-
paratie cu grupul de control (4,8% fatd de 2,2%), In timp ce pacientii cu
pneumonie cu varsta peste 65 de ani au prezentat cea mai mare crestere
absoluta de insuficienta cardiaca (24,8% fata de 18,9%). Unii autori au
afirmat ca pneumonia in sine ar trebui considerata un factor de risc car-
diovascular independent care ar putea contribui la aparitia infarctului
miocardic acut, socului cardiogen si aritmiilor cardiace.

O revizuire sistematica a studiilor ce au inclus pacientii spitali-
zati cu PC a evidentiat ca rata evenimentelor cardiovasculare a fost de
17,7%, pentru insuficienta cardiacd acutad incidenta a fost de 14,1%,
pentru sindroamele coronariene acute - 5,3% si pentru aritmiile cardia-
ce - 4,7%. Corrales-Medina et al. au raportat aparitia complicatiilor car-
diace la 358 pacienti internati (26,7%) si la 20 tratati in afara spitalului
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(2,1%). Agravarea insuficientei cardiace cronice preexistente, a fost cea
mai frecventd complicatie, care a survenit la 279 de pacienti internati
(20,8%) si la 13 pacienti tratati ambulator (1,4%).

In cazul pneumoniilor comunitare pneumococice, aproape 20% din-
tre pacientii studiati au avut unul sau mai multe dintre aceste evenimente
cardiace. Cercetari recente au oferit informatii despre patogeneza eve-
nimentelor cardiace acute care au loc in caz de etiologie pneumococica.
Implicatiile cheie ale principalului factor de virulenta a proteinei pneu-
mococice, pneumolizina, sunt acum bine documentate, in timp ce acti-
varea sistematicd a neutrofilelor condusa de trombocite are si ea un rol
in patogeneza. Cu toate acestea, evenimentele implicate in patogeneza
sechelelor cardiovasculare pe termen lung, rdméan in mare parte neex-
plorate. Studiile sugereaza ca antigenemia bacteriana persistenta poate
predispune la dezvoltarea unui fenotip pro-inflamator/protrombotic sis-
temic, care majoreaza riscul de evenimente cardiovasculare viitoare.

Diagnosticul pneumoniei comunitare pe fundalul insuficientei car-
diace cronice scoate in evidenta anumite dificultati, datorate tabloului
clinic tipic al insuficientei cardiace: dispnee, tahicardie, tahipnoe, raluri
detectate la auscultatia plamanilor. De asemenea, pacientii varstnici pot
avea un tablou clinic sters, sau manifestat prin simptome de afectare a
altor organe si sisteme (voma, diaree, confuzie, delir), ceea ce fac difi-
cila abordarea unui singur concept clinic. Tabloul radiologic la pacientii
cu PC si ICC poate fi inconcludent, fapt care se datoreaza modificarilor
infiltrative bilaterale care pot aparea la pacientii cu ICC si care pericli-
teaza diagnosticul diferential al PC si ICC.

Manifestarile clinice la pacientii cu PC si ICC pot fi subtile si ati-
pice, atat datoritd varstei, cat si comorbiditatilor asociate. Riquelme et
al. au raportat un tablou clinic incomplet al pneumoniilor comunitare la
pacientii varstnici. Aproape 36% din aceastd cohorta de pacienti varst-
nici nu prezentau febrd, iar 7% nu aveau simptome sau semne de infec-
tie. Ei au raportat, de asemenea, ca alterarea statutului mental, scaderea
bruscd a capacitatii functionale si agravarea bolilor concomitente erau
foarte frecvente.

23



Tabel 1. Diagnosticul diferential intre pneumonie comunitara

si insuficienta cardiaca cronica decompensata

Caracte- Pneumonie Insuficienta cardiaca cronica
ristica comunitara decompensata
Debut Acut Evolutie cronicd progresiva
Febra Prezenta frecvent Rar prezenta sau absent
(>38°C)
Tuse Productiva, purulenta | Uscata sau cu sputd seroasd spumoasa
(In infectii bacter-
iene)
Dispnee Prezenta, se Prezenta, ortopnee, dispnee paroxistica
agraveaza rapid nocturna
Raluri Crepitatii/raluri Raluri subcrepitante bilaterale bazale, si-
pulmonare | crepitante focale metrice
Dureri Frecvent de tip De obicei, absente (in lipsa sindromului
toracice pleuritic coronarian acut)
Radiografie | Opacitati pulmonare |Desen vascular accentuat, liniile Kerley
toracica neretractile: alve- determinate de edemul din septurile inter-
olare, neomogene lobulare (opacitati liniare, fine, perpendic-
(bronhopneumonie) |ulare pe peretele toracic si sediu bazal);
sau cu caracter siste- |liniile lui Sylla, cu aspect de ,,coarne de
matizat (pneumonii | cerb” (expresia redistributiei apicale a
segmentare/lobare) | circulatiei In hipertensiunea venoasa, cu
staza in venele paramediastinale si supra-
hilare); hilurile sunt mari, difuze, opacitati
bilaterale perihilare (aspect de ,,aripi de
fluture”), modificarea transparentei cam-
purilor pulmonare, de la ,,geam mat” bazal
pana la aspect multinodular floconos; in-
dicele cardiotoracic >0,5
Revarsat Mic umlat@ral (30— Frecvent bilateral
pleural 40% cazuri)
Proteina Crescutda >30 mg/L. | Usor crescutd sau normala
C-reactiva
Procal- PCT >0,25 ng/mL Normala
citonina
NT-proBNP | Moderat crescut Foarte crescut (>2000 pg/mL)
Réspuns la |Fara efect semnifi- Imbunatitire rapida in 24-48 ore
diuretice cativ
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Un raspuns febril atenuat la pacientii cu PC si ICC concomitenta
poate fi explicat printr-o crestere a activitdtii vasoconstrictiei sistemice
la aceasta categorie de pacienti, ca mecanism compensator pentru rezer-
va cardiaca scazutd. De asemenea, scaderea nivelului de excitabilitate a
neuronilor termosensibili ai centrului de reglare al diencefalului, poate
duce la dereglarea termogenezei. Utilizarea beta-blocantelor la paci-
entii cu ICC, contribuie la blocarea efectului catecolaminelor asupra
muschilor striati, blocheaza contractilitatea acestora, si, in consecinta,
scade termogeneza. De asemenea, beta-blocantele inhiba metabolismul
celular, reiesind din faptul ca beta-adrenoreceptorii sunt parte compo-
nentd a sistemului adenilatciclaza.

Markerii inflamatiei sistemice si biomarkerii
insuficientei cardiace

Studierea raspunsului inflamator la pacientii cu PC are o valoare
incotestabila pentru stabilirea diagnosticului, prezicerea etiologiei si
evaluarea raspunsului la tratamentul antibacterian al pneumoniilor.
Printre biomarkerii cel mai frecvent studiati in cadrul pneumoniilor se
enumera: proteina C-reactiva, procalcitonina (PCT), citokinele (inter-
leukina-6, interleukina-10, factorul de necroza tumorala-alfa), leuco-
citele, viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH), raportul neutrofile/
limfocite (N/L), fibrinogenul, lactatdehidrogenaza (LDH).

Unul dintre criteriile de laborator pentru sindromul de raspuns in-
flamator sistemic este cresterea nivelului leucocitelor din sangele peri-
feric peste 12x10%/1 sau detectarea in formula leucocitara a mai mult de
10% din formele imature ale neutrofilelor. Cu toate acestea, conform
unui studiu efectuat de catre Rachina S. et al., leucocitoza, tipica adul-
tilor tineri, nu intotdeauna este nregistratd, sau poate lipsi la pacientii
varstnici. Leucocitoza mai mare de 12x10°1 indica o probabilitate mai
inaltd a prezentei unei infectii bacteriene; leucopenia sub 3x10%/1 sau
leucocitoza peste 25x10%1 reprezintd semne de prognostic nefavorabil.

Leucocitoza, alaturi de alti biomarkeri ai inflamatiei, ramane a fi
unul dintre cele mai accesibile instrumente pentru evaluarea sindro-
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mului inflamator si determinarea severitatii PC. Un studiu local a avut
scopul de a analiza markerii biologici de rutind utilizati in diagnosticul
PC. in studiu au fost inclusi 100 de pacienti spitalizati in clinica de
pneumologie cu PC de gravitate medie (53% cazuri) si severa (47%
cazuri). Valorile leucocitelor la acestia au variat intre 0,6-29,0x10%1, un
nivel sporit al leucocitelor (peste 9x10°1) fiind prezent la doar 55% din
pacienti. PCR si LDH au fost majorate mai des, in 75% si 63% cazuri,
respectiv. Au fost stabilite corelatii pozitive semnificative statistic doar
intre severitatea bolii si valorile leucocitelor si PCR si intre etiologia
bacteriana a PC si nivelul sporit al PCR.

Leucocitele joacd un rol important ca raspuns la infectiile inflama-
torii sistemice, cum ar fi pneumonia. In cadrul unui proces inflamator,
are loc, de asemenea, o crestere a numarului de neutrofile circulante si
o scadere a numarului limfocitelor. Studiile recente au aratat cd limfo-
citopenia are o capacitate predictiva de a evalua prezenta bacteriemiei
sau severitatea bolilor infectioase. Astfel, raportul neutrofile/limfocite
a fost studiat ca un marker al infectiei si s-a demonstrat ca coreleaza
bine cu severitatea si evolutia bolii. Un studiu retrospectiv a raportat ca
raportul N/L a fost un parametru mai simplu, cu o capacitate mai superi-
oara de a exprima un proces inflamator, in comparatie cu alti parametri,
cum ar fi leucocitele si PCR.

In acest sens, in anul 2020, a fost condus un studiu retrospectiv
observational, ce a inclus 860 pacienti, in care s-a verificat ipoteza ca
raportul neutrofile/limfocite poate usura semnificativ diferentierea PC
la subiectii dispneici cu IC cronicd. Prin urmare, a fost evaluata valoa-
rea predictiva a raportului N/L in diagnosticarea PC la pacientii cu IC
cronicd si a fost comparata cu cea leucocitelor si PCR. Lotul de studiu a
inclus 120 (22,9%) pacienti. Valoarea predictiva a raportului N/L a fost
semnificativ mai mare in grupul cu PC decat in grupul fara PC. Prin
urmare, raportul neutrofile/limfocite (valoarea limita, 5,5) poate fi un
marker adjuvant util pentru stabilirea diagnosticului precoce al PC la
pacientii cu ICC, la care principalul simptom este dispneea.

Intr-un studiu prospectiv a fost evaluat rolul biomarkerilor infla-
matori pentru prezicerea necesitdtii de admitere in unitatea de terapie
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intensiva a pacientilor cu PC severa. Studiul a inclus 685 de pacienti,
dintre care 627 au fost initial internati in sectiile de profil, iar 58 au fost
direct admisi in sectiile de terapie intensiva. Rezultatele au aratat ca
nivelurile de procalcitonind si proteina C-reactiva erau semnificativ mai
mari in randul pacientilor admisi 1n sectia de terapie intensiva, compa-
rativ cu cei internati in alte sectii. De asemenea, pacientii cu PC severa,
dar cu niveluri scazute de PCT, au putut fi tratati in sectiile de terapie
generald, fara a necesita admitere in terapie intensiva. Studiul sugereaza
ca evaluarea biomarkerilor inflamatori la internare, poate reduce semni-
ficativ spitalizarea Intarziata in sectia de terapie intensiva, imbunatatind
astfel gestionarea pacientilor cu PC severa.

Proteina C-reactiva este un marker inflamator care poate fi utilizat
pentru diagnosticul pneumoniei bacteriene, nivelul seric mai mare de
40 mg/L 1n pneumonia bacteriana avand 70% sensibilitate si 90% spe-
cificitate. Sinteza PCR este reglata rapid in ficat ca raspuns la citokine
(in special interleukina-6). Astfel, nivelurile de PCR determina rata de
sinteza a acesteia 1n ficat, iar aceasta rata indica raspunsul la intensita-
tea inflamatiei. Secretia de PCR incepe in decurs de 4-6 ore, atingand
valori maxime la 36-50 ore, limitdnd astfel prezicerea eficientei sau
esecului precoce al tratamentului.

Proteina C-reactivd prezintd multiple limitari in utilizarea sa ca
marker al inflamatiei. Una dintre principalele limitari este timpul sau de
injumatatire relativ lung, de aproximativ 19 ore, ceea ce face ca nive-
lurile serice de PCR sa fie initial scazute sau chiar normale in faza in-
cipientd a unei infectii sau a unui proces inflamator. Din acelasi motiv,
concentratiile serice ale PCR pot ramane crescute in mod semnificativ
si in perioada de recuperare timpurie, chiar si in absenta unei activitati
inflamatorii continue. Astfel, monitorizarea dinamica a proteinei C-re-
active pe parcursul a cateva zile ofera informatii mult mai relevante
decat interpretarea unei valori unice. De asemenea, interpretarea nive-
lurilor de PCR trebuie realizatd, avand in vedere existenta unor factori
de confuzie. De exemplu, valoarea sa diagnostica este sever limitata
in contextul patologiilor hepatice. Administrarea de corticosteroizi re-
prezintd un alt factor care poate diminua raspunsul inflamator mediat
de PCR. Mai mult, valoarea absoluta a PCR nu are o sensibilitate sau
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o specificitate suficienta pentru a diferentia infectiile bacteriene, virale
sau fungice severe.

In ultimii ani, s-au ficut progrese semnificative in intelegerea ro-
lului inflamatiei In dezvoltarea si agravarea insuficientei cardiace. Stu-
diile moderne demonstreaza ca hematopoieza clonala cu potential ne-
determinat este un factor de risc pentru dezvoltarea si prognosticul in-
suficientei cardiace de diferitd origine. Mecanismele implicate in acest
proces sunt complexe si indica rolul central al inflamatiei sistemice si
miocardice, inclusiv rdspunsul imun dependent de cascada inflamasom/
interleukina-1p/interleukind-6. In prezent, existd dovezi convingatoare
ca efectele negative ale hematopoiezei clonale asupra dezvoltarii ICC
sunt de naturd genospecifica, dar au un numitor comun, $i anume con-
tribuie la activarea statutului proinflamator, din cauza productiei inten-
sificate de catre celulele mutante a unei serii de mediatori ai inflamatiei,
inclusiv interleukina-1-beta si interleukina-6.

Multipli biomarkeri care reflectd activarea cailor inflamatorii au fost
caracterizati ca predictori ai evolutiei ICC. Din punct de vedere istoric,
PCR a fost primul biomarker propus in insuficienta cardiaca. Nivelu-
rile inalte ale proteinei C-reactive sunt declansate in cadrul procesului
inflamator de semnalizarea interleukinei-6, care la randul sdu, are un
impact direct asupra functiei cardiace sistolice si diastolice. Un studiu
de eficientd a valsartanului privind insuficienta cardiacd a demonstrat ca
nivelurile PCR 1nalte sunt asociate cu caracteristici mai severe ale ICC
si sunt asociate cu mortalitatea si morbiditatea, cu informatii prognos-
tice superioare decat cele furnizate numai de BNP. Cu toate acestea,
intr-o populatie mai mare de pacienti, PCR 1nalt sensibila nu a furnizat
informatii suplimentare de prognostic, in comparatie cu cele oferite de
NT-proBNP si troponina T inalt sensibila.

Chalmers et al. au ardtat ca nivelurile ridicate ale PCR la internare si
la 3-4 zile sunt legate de un risc crescut de complicatii si de mortalita-
tea pe termen scurt prin PC. Cu toate acestea, intr-o publicatie recenta,
nivelurile crescute ale PCR nu au reusit sa prezica aparitia evenimen-
telor cardiovasculare pe termen scurt sau lung la pacientii cu PC. Intr-o
populatie similara, Karasahin et al. au descris ca monitorizarea modifi-
carilor valorilor serice ale PCR ar putea fi utila pentru prognosticul la
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pacientii varstnici cu PC. Ei au aratat ca o scadere a PCR cu mai putin
de 11% in 48 de ore si cu mai putin de 20% in 96 de ore a fost un factor
de risc pentru mortalitate.

Utilitatea masurarii valorilor PCR si PCT la pacientii cu PC si ICC
concomitentd, a fost demonstrata intr-un studiu prospectiv observatio-
nal, care a inclus 35 pacienti cu PC si IC (lotul de studiu) si 35 pacienti
cu IC fara PC (lotul de control). Nivelurile PCR si PCT au fost semni-
ficativ mai mari in lotul 1 comparativ cu lotul 2.

Latimea de distributie a eritrocitelor (RDW-SD) este coeficientul de
variatie al volumului eritrocitelor in sistemul circulator. Acest parame-
tru este cuantificat ca abaterea standard a volumului eritrocitar/volumul
mediu eritrocitar X 100 %, exprimat in valori procentuale. O valoare
mai mai mare a acestuia poate reflecta distrugerea celulelor eritrocitare
normale sau prezenta eritrocitelor anormale, care apar inclusiv datorita
dezechilibrului statutului prooxidant/antioxidant si cresterea productiei
speciilor reactive de oxigen.

Un studiu efectuat de catre Qiang Ren et al. a avut scopul de a
evalua rolul RDW-SD asupra severitdtii si prognosticului PC. A fost
efectuata o corelatie a RDW-SD cu scorurile de severitate ale PC (PSI,
CURB-65), precum si cu markerii inflamatori (leucocite, PCR, PCT).
Rezultatele studiului aratd ca odatd cu cresterea punctajului conform
scorurilor PORT/PSI si CURB-65, proportia de pacientii cu RDW-SD
mai mare sau egald cu 12,987% este semnificativ mai mare decét cea cu
RDW-SD mai mica decat 12,987%.

Un alt biomarker recent studiat, cu posibile implicatii in evolutia bo-
lilor inflamatorii, inclusiv in pneumonia comunitara, este valoarea serica
a hematocritului (Ht). Hematocritul determind capacitatea sangelui de
transport al oxigenului, dar creste si vascozitatea sangelui si, prin urmare,
rezistenta la curgere. O scadere a hematocritului este corelatd cu o creste-
re a concentratiilor anumitor markeri ai inflamatiei. Un studiu observatio-
nal a analizat relatia dintre hematocrit si mortalitatea in rAndul pacientilor
cu sepsis in primele 72 de ore de spitalizare n unitatea de terapie inten-
siva. Rezultatele au aratat cd un prag critic al Ht de 33% a fost asociat cu
o scadere semnificativa a riscurilor de mortalitate intraspitaliceasca. Stu-
diul sugereaza ca gestionarea hematocritului in faza timpurie a sepsisului
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joaca un rol crucial in Tmbunatatirea supravietuirii pacientilor.

Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH) este un alt marker al
inflamatiei util in diagnosticul pneumoniilor comunitare. VSH incepe,
de regula, sa creasca in decurs de 24 pana la 48 de ore de la debutul unui
proces inflamator, prezentand o crestere progresiva. Valoarea sa scade
lent odata cu rezolutia inflamatiei si poate necesita saptamani pana la
revenirea la valorile normale. Hopstaken et al. au evaluat importanta
VSH in stabilirea diagnosticului de PC. Astfel, la un prag de referinta
al VSH mai mare sau egal cu 10 mm/ora, testul a prezentat o sensibili-
tate de 97% si o specificitate de 28% pentru diagnosticul de pneumonie
comunitara.

Fibrinogenul este un reactant de faza acuta, ce creste in cadrul unui
raspuns inflamator, cu utilitate atat in stabilirea diagnosticului de pneu-
monie comunitard, cat si in identificarea persoanelor cu risc crescut de
dezvoltare a patologiilor cardiovasculare. Valorile crescute ale fibrino-
genului Tn pneumonia comunitard influenteaza semnificativ proprieta-
tile fizice ale sangelui, determinand cresterea vascozitatii plasmatice,
intensificarea agregarii eritrocitare si trombocitare, promovarea trom-
bogenezei, modificarea reactivitdtii vasculare si afectarea integritatii
endoteliului vascular. Aceste modificari contribuie la agravarea com-
plicatiilor circulatorii periferice. Tot mai multe dovezi experimentale
indica faptul ca fibrinogenul moduleaza reactivitatea vasculara si com-
promite functia endoteliald prin interactiunea cu receptorii specifici de
pe suprafata celulelor endoteliale, declangand cascade de semnalizare
intracelulara. De asemenea, s-a demonstrat ca nivelurile plasmatice de
fibrinogen coreleaza independent, atat cu mortalitatea de cauza cardio-
vascular, cit si cu severitatea insuficientei cardiace. In mod particular,
concentratii semnificativ mai ridicate de fibrinogen au fost observate la
pacientii cu angina instabila comparativ cu cei cu angina stabila, ceea
ce sustine implicarea acestui biomarker in fiziopatologia patologiei car-
diovasculare si a sindroamelor coronariene acute.

Lactatdehidrogenaza (LDH) este o enzima citoplasmatica prezentd
in aproape toate celulele organismului. Eliberarea acesteia in circulatia
sanguina survine in urma leziunilor celulare sau a mortii celulare, deter-
minate de factori precum deshidratarea, ischemia, toxinele bacteriene,
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administrarea anumitor medicamente sau expunerea la substante chimi-
ce toxice. Astfel, LDH este frecvent utilizatd ca marker nespecific al le-
ziunilor celulare de diverse etiologii, inclusiv in pneumonia comunitara.

Ewig et al. au raportat ca valorile crescute ale LDH serice sunt aso-
ciate cu o mortalitate mai mare 1n randul pacientilor cu PC, intr-un stu-
diu care a inclus 92 de cazuri. Autorii au evidentiat faptul ca nivelurile
serice crescute de LDH pot indica un grad mai mare de severitate a
complicatiilor si un prognostic nefavorabil. De asemenea, studii ante-
rioare realizate de Hoffman et al., Schultze et al., au demonstrat ca va-
lorile crescute ale LDH in ser, in lichidul de lavaj bronhoalveolar si in
lichidul pleural pot fi utile in evaluarea extinderii leziunilor pulmonare
si a inflamatiei. Aceste cresteri au fost asociate cu diverse afectiuni res-
piratorii, inclusiv embolia pulmonara, tuberculoza pulmonara, pneumo-
nia bacteriana si infectia cu virusul gripal A (HIN1).

In ultimii ani sunt intens studiati biomarkerii insuficientei cardiace
cronice, care permit stabilirea unui prognostic corect si identificarea la
timp a pacientilor din grupurile de risc inalt. In ghidurile curente ale in-
suficientei cardiace cronice se recomanda testarea peptidului natriuretic
de tip B, sau precursorului acestuia NT-proBNP. BNP este sintetizat si
eliberat ca raspuns la suprasolicitarea inimii cu presiune si volum si
rezultd in vasodilatare si cresterea diurezei.

Peptidul natriuretic de tip B reprezinta o polipeptida cu 32 de ami-
noacizi, fiind utilizatd in mod constant pentru imbunédtatirea diagnos-
ticului si managementului pacientilor care prezintd simptome cum ar
fi dispneea, pentru clasificarea acesteia ca fiind de cauza cardiaca sau
non-cardiaca. Aceasta peptida este eliberatd predominant de ventriculele
cardiace stang si drept si regleazd o gama largd de efecte fiziologice, in-
clusiv natriureza, diureza si vaso-dilatarea. Conform cercetarilor recen-
te, a fost sugerat ca BNP-ul ar fi un factor de prognostic pentru PC. in
ciuda acestui lucru, nu au fost publicate pana in prezent studii de evalua-
re sistematica a nivelurilor BNP ca marker prognostic pentru PC, pentru
validarea eficientei sale. Societatea Europeand de Cardiologie recoman-
da valorile prag pentru diagnosticul insuficientei cardiace congestive la
pacientii simptomatici in modul urmator: BNP>35 pg/mL si NT-proB-
NP>125 pg/mL. Valoarea predictiva negativa a peptidelor natriuretice
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pentru a exclude ICC este raportata ca fiind cuprinsa intre 94-98%.

NT-proBNP are o sensibilitate primara cu cea a precursolului sdu,
insd aceasta variaza in dependentd de varstad. Determinarea valorilor
BNP la pacientii spitalizati, ghideaza catre un management optim al in-
suficientei cardiace cronice. Daca valorile BNP la externare nu sunt mai
scazute decat valorile initiale, atunci creste riscul reinternarii acestor
pacienti. De asemenea, biomarkerii cardiaci, in special NT-proBNP, pot
identifica pacientii cu PC cu risc crescut pe termen lung si precoce de
a dezvolta evenimente cardiovasculare. Conform studiilor, NT-proBNP
plasmatic are un rol important nu doar in prezicerea prognosticului si
mortalitatatii prin ICC, dar este utilizat pe scard largd pentru stratifica-
rea riscului si prezicerea mortalitatatii la pacientii cu PC.

O serie de studii au evaluat legatura patogenetica a proceselor infla-
matorii ce insotesc insuficienta cardiaca cronicd, de aceea a fost studiat
NT-proBNP si aplicarea acestuia in practica clinica. De asemenea, ni-
velurile acestui biomarker pot ajuta la identificarea pacientilor cu risc
crescut de complicatii si pot ghida tratamentele personalizate, contribu-
ind astfel la reducerea mortalitatii si imbunatatirea supravietuirii. Prin
urmare, determinarea valorilor prag ale NT-proBNP, pentru prezicerea
evolutiei severe a pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficienta
cardiaca cronica, necesita studiere si precizare.

Stresul oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitara
si insuficienta cardiaca cronica

In prezent, modificarea metabolismului oxidativ este considerata
unul dintre principalele mecanisme patogenetice atat in dezvoltarea si
progresia pneumoniei comunitare, cat si in insuficienta cardiacd cro-
nica. Speciile reactive de oxigen (ROS) si stresul oxidativ (SO) joaca
un rol central in etiologia disfunctiilor celulare si a leziunilor tisulare.
Stresul oxidativ este o parte cheie a lantului de evenimente care conduc
la inflamatia cauzatd de infectia bacteriana. De asemenea, ROS modu-
leaza semnale celulare care rezultd in transcriptia factorilor de activare
si eliberarea mediatorilor inflamatiei.
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Substantele oxidante sunt compusi capabili sd accepte electroni din
alte molecule, determinand oxidarea acestora. In organism, ele pot fi
generate endogen (in timpul proceselor metabolice) sau proveni exogen
(din mediul extern).

Clasificarea substantelor oxidante dupa originea lor:

* Endogene:

» Specii reactive de oxigen (ROS) — superoxid (O2"), peroxid de

hidrogen (H20:), radical hidroxil (*OH);

» Specii reactive de azot (RNS) — oxid nitric (NO#), peroxinitrit

(ONOO);

» Metaboliti ai proceselor mitocondriale, oxidazelor si peroxida-

zelor.

* Exogene: poluanti atmosferici (ozon, dioxid de azot), fum de tiga-
ra, radiatii ionizante si ultraviolete, medicamente si toxine cu potential
prooxidant.

Clasificarea substantelor oxidante dupa natura chimica:

* Anorganice: oxidanti minerali (H202, KMnOas, HNOs, Clz, O3);

* Organice: radicali liberi lipidici, chinone, compusi nitroaromatici.

Antioxidantii sunt molecule care inhiba sau incetinesc procesele de
oxidare prin neutralizarea radicalilor liberi. Ei pot fi sintetizati endogen
sau introdusi prin alimentatie si terapie.

Clasificarea antioxidantilor dupd originea lor:

* Endogeni:

» Enzimatici — superoxiddismutaza (SOD), catalaza (CAT), gluta-

tion-peroxidaza (GPx), glutation-reductaza;

» Neenzimatici — glutationul (GSH), acidul uric, bilirubina, coen-

zima Q10, metalotioneine.

* Exogeni:

» Vitamine antioxidante — C, E, A;

» Microelemente (selen, zinc, cupru, mangan);

» Compusi naturali — flavonoide, polifenoli, carotenoide, acid

a-lipoic, N-acetilcisteina.

Clasificarea antioxidantilor dupa mecanismul de actiune:

* Primari (de neutralizare): doneaza electroni radicalilor liberi si in-
trerup lanturile de oxidare lipidica (vitamina E, glutationul);
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* Secundari (preventivi): inhiba formarea radicalilor sau regenerea-
za antioxidantii primari (vitamina C, seleniu).

* Enzimatici: catalizeazd degradarea peroxizilor (SOD, CAT, GPx);

* Chelatori: leaga metalele de tranzitie care catalizeaza reactiile de
tip Fenton (feritind, transferrind).

Clasificarea antioxidantilor dupa solubilitate:

* Hidrosolubili: vitamina C, glutationul, acidul uric;

* Liposolubili: vitamina E, carotenoide, coenzima Q10.

Cei mai frecvent studiati markeri prooxidanti sunt: albumina ische-
mic modificatd, produsii finali de glicare avansata, produsii proteici de
oxidare avansata, dialdehida malonica, si antioxidanti (activitatea anti-
oxidanta totald, superoxiddismutaza, catalaza, glutationul).

Speciile reactive de oxigen (ROS) promoveaza expresia molecu-
lei de adeziune celulara vasculara-1 (VCAM-1), activand cascada de
semnalizare si inflamatia asociatd acestui proces, mecanisme care pot fi
inhibate prin actiunea antioxidantilor. Eliberati ca raspuns la cresterea
stresului oxidativ, antioxidantii pot influenta evolutia morbiditatii pul-
monare. Cu toate acestea, impactul stresului oxidativ asupra leziunilor
ADN-ului si asupra autofagiei ramane insuficient elucidat in contextul
pneumoniei. Stresul oxidativ poate rezulta nu numai din cresterea pro-
ductiei de specii reactive de oxigen, dar si din apdrarea antioxidanta
disfunctionala. Mai mult decat atat, rolul capacitatii antioxidante serice
si produselor speciilor reactive de oxigen in cadrul PC si ICC nu au fost
bine studiate.

Intr-un studiu efectuat de catre Castillo R. et al., a fost evaluat sta-
tutul antioxidant in randul pacientilor adulti cu pneumonie comunitara
si relatia acestuia cu severitatea clinicd a PC la momentul internarii.
Alterarea statutului antioxidant a corelat cu severitatea clinica a PC, iar
biomarkerii de peroxidare a lipidelor (dialdehida malonica, izoprosta-
nul) s-au dovedit a fi utili pentru estimarea severitatii si evolutiei clinice
a pacientilor cu PC.

Produsii finali ai glicarii avansate (AGE), un grup foarte eterogen
de compusi produsi prin glicarea aminoacizilor, lipidelor si molecule-
lor de ADN, s-au dovedit a contribui la cresterea inflamatiei asociatd
cu vérsta. In plus, nivelurile crescute de AGE sunt asociate cu afec-
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tiuni, cum ar fi diabetul zaharat, obezitatea si bolile cardiovasculare,
care la randul lor cresc morbiditatea si mortalitatea prin PC. AGE-urile
reprezintd produsul principal al glicarii secventiale non-enzimatice a
proteinelor de catre zaharuri precum glucoza si fructoza. Productia de
AGE este condusa in primul rand de metabolismul glucozei si fructozei
si, intr-o masura mai mica, de treonina si peroxidarea lipidelor. Aceste
reactii au ca rezultat generarea de grupdri alfa dicarbonil foarte reac-
tive, care propaga generarea AGE-urilor. Metilglioxalul este potential
cea mai importantd moleculd de propagare pentru generarea de AGE,
produsa in principal ca produs secundar in glicoliza in timpul conversi-
ei fosfatului de dihidroxiacetond in gliceraldehidd-3 fosfat. AGE-urile
sunt create prin alterarea lipidelor, nucleotidelor sau aminoacizilor (li-
zina sau arginind) de catre propagatori precum metilglioxalul.

Nivelurile serice crescute ale produsilor finali ai glicdrii avansate au
fost demonstrate ca predictori independenti atat ai severitatii, cat si ai
prognosticului la pacientii cu ICC. Nivelurile plasmatice de pentozidi-
nd, unul dintre reprezentantii AGE-urilor, s-a dovedit a fi un predictor
independent atat al respitalizarii, cat si al mortalitatii la pacientii cu
ICC, independent de alti factori de risc cunoscuti, cum ar fi BNP, var-
sta, functia renali si clasa NYHA a ICC. In mod similar, s-a demonstrat
ca nivelurile plasmatice ale unuia dintre cele mai raspandite AGE-uri
antigenice in serul pacientilor diabetici, coreleaza cu clasa functionala
NYHA si prezic rezultatele la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica.

S-a raportat ca produsii finali ai glicarii avansate au un efect direct
asupra miocardului, independent de efectele asupra patului vascular,
mediat partial prin legarea incrucisatd a proteinelor cardiace extracelu-
lare si prin actiuni mediate de receptorii AGE exprimati pe miocard. De
asemenea, unii autori au raportat ca produsii finali ai glicarii avansate
coreleaza invers cu fractia de ejectie a ventriculului stang si pot prezice
rezultatul interventiei chirurgicale cardiace la pacientii varstnici.

Este de remarcat faptul ca receptorii pentru produsii finali ai glicarii
avansate sunt exprimati intr-un numar mic in toate celulele, dar prepon-
derent in plamani, chiar si in starea fiziologica. La nivel pulmonar, desi
sunt localizati in principal pe membranele bazale ale celulelor epiteliale
alveolare de tip I, receptorii sunt exprimati si in epiteliul bronsiolar,
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celulele epiteliale alveolare de tip II, macrofagele alveolare si celulele
endoteliale vasculare. Efectele AGE-urilor au fost putin studiate in ca-
drul pacientilor cu PC.

Albumina ischemic modificata (AIM) este unul dintre markerii oxi-
dativi recent investigati. AIM rezulta din modificarea situsurilor N-ter-
minale de legare a cobaltului ale albuminei, care deriva in urma elibera-
rii de radicali liberi din tesutul ischemic. Formarea acestei noi molecule
de albumina, care si-a pierdut capacitatea de a lega cobaltul, este unul
dintre cei mai timpurii predictori ai ischemiei. Cu toate acestea, studiile
au aratat ca AIM, care este evaluat ca marker de ischemie cardiaca,
poate creste si in alte patologii si poate afecta alte organe. Studiile ante-
rioare au ardtat ca nivelurile AIM cresc semnificativ 1n sepsis.

Valoarea diagnostica a albuminei ischemic modificate a fost inves-
tigatd la pacientii cu PC intr-un studiu de cétre Lee J. et al., ce au avut
scopul de a examina relatia dintre AIM si proteina C-reactiva cu scorul
de severitate a pneumoniei PORT/PSI. Nivelurile medii de albumina
ischemic modificatd au fost semnificativ mai mari in grupul de studiu
comparativ cu grupul de control: 0,532+0,117 Ul/ml si 0,345+0,082
Ul/ml, respectiv. Nivelul AIM de 0,442 Ul/ml a avut o sensibilitate de
75,3% si specificitate de 91,3% si a avut o corelatie pozitiva cu valorile
PCR (r=0,506; p<0,05), de unde reiese ca AIM ar putea fi considerat un
biomarker nou in diagnosticul si prognosticul PC, ceea ce urmeaza sa
investigam si in studiul de fata.

Stresul oxidativ este implicat intr-o serie de afectiuni cardiovascu-
lare, precum ateroscleroza, infarctul miocardic si insuficienta cardiaca.
Unele studii au ardtat o relatie Intre markerii plasmatici de deteriorare
oxidativa si stadiul de progresie a ICC si prezenta produsilor oxidativi ar
putea defini deteriorarea oxidativa in miocardul aflat in proces de remo-
delare. Un studiu efectuat de catre Zhang P. et al. a aratat daunele pro-
duse de catre statutul oxidant si rolul protectiv al antioxidantilor asupra
sistemului cardiovascular. Este evidentiata oxidarea LDL-colesterolului,
care genereaza produse de peroxidare lipidica, cum ar fi izoprostanurile,
oxisterolii, acizii grasi hidroxi si aldehidele, ultimii pot servi drept mar-
keri ai riscului cardiovascular. Testele de peroxidare lipidica pot prezice
dezvoltarea bolilor cardiovasculare, iar activitatea serica a paraoxonazei
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este corelata cu severitatea bolii coronariene. Antioxidantii sunt esentiali
in combaterea stresului oxidativ, iar dezechilibrul subcelular in favoarea
radicalilor liberi poate duce la aparitia disfunctiei cardiace.

Avand in vedere asocierea disfunctiei cardiace si a stresului oxidativ
in timpul dezvoltarii insuficientei cardiace, unii cercetdtori au subliniat
rolul stresului oxidativ in geneza defectelor subcelulare si metabolice
pentru aparitia anomaliilor contractile in cadrul hipertrofiei cardiace.
Cu toate acestea, nu este clar daca aparitia disfunctiei cardiace este o
consecintd a evenimentelor asociate cu hipertrofia cardiaca sau se da-
toreazd unei actiuni directe a stresului oxidativ asupra cardiomiocite-
lor per se. S-a raportat ca diferite specii reactive de oxigen, care au ca
rezultat aparitia stresului oxidativ, sunt implicate nu numai in induce-
rea modificarilor activitatii contractile cardiace, dar sunt, de asemenea,
considerate a fi mediatori ai leziunii celulelor miocardice.

Nivelurile scazute de specii reactive de oxigen pot produce efecte
protectoare, prin declansarea semnalizarii redox fiziologice, dar atunci
cand ROS depasesc capacitatea antioxidanta celulara, rezulta deteriora-
rea celulara, disfunctia endoteliala si ateroscleroza. Aceste evenimente
biologice, in asociere cu ischemia si infarctul miocardic, pot duce la
pierderea miocardului functional si, ulterior, la scaderea debitului car-
diac. Stresul oxidativ suplimentar la nivel cardiovascular, declansat de
activarea neuroendocrind mediatd de sistemul nervos simpatic, poate
contribui la aparitia si progresia insuficientei cardiace.

Glutationul (GSH) este un tripeptid compus din glutamat, cisteina si
glicind, prezent in aproape toate celulele organismului. Este considerat
principalul antioxidant intracelular, avand un rol esential in mentinerea
echilibrului redox celular. Glutationul neutralizeaza ROS si radicalii li-
beri, protejand structurile celulare impotriva stresului oxidativ. De ase-
menea, participd la regenerarea altor antioxidanti, precum vitamina C si
vitamina E. GSH este implicat in detoxifierea hepaticd, prin conjugarea
cu substante toxice si facilitarea excretiei acestora. Nivelurile scazute
de glutation se asociazd cu imbatranirea, inflamatia cronica si nume-
roase patologii, inclusiv afectiunile pulmonare. Sinteza glutationului
depinde de disponibilitatea cisteinei, iar enzima glutation-peroxidaza
utilizeazda GSH pentru reducerea peroxizilor lipidici. Administrarea
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exogena de glutation sau a precursorilor sai (precum N-acetilcisteina)
a fost studiatd pentru efectele sale antioxidante si antiinflamatoare in
diverse patologii respiratorii.

Dintre enzimele antioxidante, catalaza este una dintre cele mai im-
portante, prezenta in aproape toate organismele aerobe. Enzima cata-
laza participa la conversia peroxidului de hidrogen in apa si oxigen,
folosind fier sau mangan ca co-factor. Aceastd enzima este localizata
in peroxizomii celulelor eucariote, avand o masa moleculara de aproxi-
mativ 220-240kDa. Oamenii poseda o catalazd monofunctionala tipica
care contine hem, avand o grupare protetica a protoporfirinei ferice IX
care reactioneaza cu peroxidul de hidrogen. Este o proteind tetrame-
rica cu fiecare subunitate Tmpartita in patru domenii, bratul de filetare
N-terminal, elice C-terminale, bucla de infasurare si bucla . Deficienta
enzimei catalaza a fost raportata Tn multiple patologii, inclusiv in insu-
ficienta cardiacd. Intr-un studiu efectuat de Saric S. et al., unde a fost
studiatd activitatea catalazei la pacientii cu ICC, valorile acesteia nu au
fost diferite intre grupul pacientilor cu ICC si grupul fara ICC.

O altd enzima a sistemului antioxidant, superoxiddismutaza (SOD),
a fost crescuta in toate grupurile de pacienti cu ICC comparativ cu mar-
torii sanatosi. SOD catalizeaza descompunerea superoxidului in oxigen
si peroxid de hidrogen si este prezentd in toate celulele aerobe si in
fluidele extracelulare. Superoxiddismutaza contine ioni metalici, cupru,
zinc, mangan sau co-factori de fier.

Un studiu efectuat de catre Yuanyuan Chen et al. a analizat efectul
acidului ascorbic asupra stresului oxidativ si a inflamatiei, unde au fost
inclusi pacienti cu PC. Au fost analizate nivelurile speciilor reactive de
oxigen, deteriorarea ADN-ului, activitatea superoxiddismutazei, facto-
rului de necroza tumorala alfa si interleukinei-6. Pacientii cu PC severa
au prezentat o crestere semnificativa a tuturor alementelor enumerate
anterior. SOD a fost semnificativ scazuta in PC severa. Aceste desco-
periri au indicat ca pacientii cu PC severa au prezentat un nivel al stre-
sului oxidativ semnificativ crescut. Daunele oxidative sunt corelate cu
nivelul superoxiddismutazei din plamani. A fost demonstrat ca enzima
antioxidantd SOD a avut o corelatie negativa cu speciile reactive de
oxigen la pacientii cu PC severa.
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Cu scopul de a analiza raportul dintre statulul prooxidant si antio-
xidant la pacientii cu pneumonie comunitard, Reshetar D.V et al., au
efectuat un studiu in care au fost inclusi 81 de pacienti cu varsta cu-
prinsa intre 21 si 65 ani, la care s-au colectat probele 1n a 2-a zi a bolii
si la sfarsitul terapiei antimicrobiene. Acestia au observat o activare
insuficientd a statutului antioxidant, manifestata prin scaderea activi-
tatit SOD de 1,2 ori si a activitatii catalazei de 1,6 ori, determinand o
crestere semnificativa statistic (de 2,8 ori) a nivelului coeficientului de
stres oxidativ (raportul intre prooxidantul dialdehida malonica si an-
tioxidantul — superoxiddismutaza). Aceste rezultate sustin ipoteza ca
perioada acutd a PC se caracterizeaza prin dezechilibrul in sistemul
oxidant si antioxidant cu activarea proceselor de peroxidare a lipidelor
in principal in etapele finale ale reactiei pe fondul activitatii scazute a
SOD si catalazei.

Numeroase studii au evidentiat relatia dintre stresul oxidativ si im-
plicarea sa in diverse patologii. Cu toate acestea, persistd o serie de
intrebari esentiale: daca se poate confirma, cu certitudine, prezenta stre-
sului oxidativ intr-un anumit proces biologic; dacd este posibild cuan-
tificarea tipului si intensitatii stresului oxidativ; daca ar putea fi util un
indice al stresului oxidativ atat In cercetarea fundamentala, cat si in
practica medicala clinica. In acest context, au fost propusi mai multi
indici care sa cuantifice nivelul stresului oxidativ, iar printre cei mai
utilizati se numara: indicele de stres oxidativ, raporturile tiolice (-SH/
TT, -SS/-SH, -SS/TT), raportul glutation oxidat/glutation redus, scorul
de stres oxidativ si indicele OXY.

in cadrul studiului nostru, condus in perioada anilor 2018-2023,
ne-am propus sa evaludm statutul oxidativ la pacientii cu pneumonie
comunitara si insuficientd cardiacd cronica. Astfel, au fost determinate
si comparate valorile markerilor prooxidanti (albumina ischemic modi-
ficata, produsii finali de glicare avansata, produsii proteici de oxidare
avansata, dialdehida malonicd) si antioxidanti (activitatea antioxidanta
totala, superoxiddismutaza, catalaza) (Tabelul 2).

Exprimarea statutului prooxidant a fost mai evidenta la pacientii cu
PCsi1ICC. Astfel, albumina ischemic modificatd a avut valori semnifica-
tiv mai mari la pacientii din lotul 1 comparativ cu lotul 2: 236,60+64,35
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uM/L si 229,77+57,23 uM/L, respectiv (p=0,045). Prin aplicarea me-
todei conventionale de determinare a valorilor prag (utilizarea limitei
inferioare a intervalului de incredere al mediei pentru valorile AIM), a
fost determinata valoarea prag a AIM de 218,98 uM/L pentru pacientii
cu ICC si evolutie severa a pneumoniei comunitare (Certificat de Inova-
tor Nr. 6382 din 28.07.2025). Cresterea nivelului de AIM la pacientii cu
PC si ICC poate fi explicatd prin interactiunea complexa dintre stresul
oxidativ crescut, hipoxia cronica si raspunsul inflamator persistent ca-
racteristic pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica.

Tabelul 2. Markerii stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie
comunitara si insuficienta cardiaca cronica (datele proprii)

Parametrii stresului Lot studiu Lot control F P
oxidative (PC+ICC) (PO)
Media | DS+ | Media DS+
AIM, uM/L 236,60 (64,35 |229,77 |57,26 ]0,660 |0,045

AGE- pentosidin- |598,79 |251,68 | 544,55 [197,20 |3,021 |0,084
like, pM/L
AGE-vesperlisin- |449,14 169,38 455,24 |160,66 |0,072 |0,789
like, pM/L
PPOA, pM/L 9521 63,05 |105,95 [5521 |1,726 0,190
DAM, uM/L 17,46 6,94 1607 |4,72 |2,869 |0,092
Catalaza, uM/L 21,88 |10,01 |23,16 |11,54 |0,740 |0,391
AAT cu CUPRAG, [6,70  |4,62  |499  [429 |7,647 |0,006

uM/L
AAT cu ABTS, 132,22 21,48 |128,23 |22,21 |1,748 |0,188
uM/L
SOD, u/c 62,72 13,37 162,33 16,47 0,034 /0,853

Raportul MDA/ 5,09 3,24 3,79 2,48 10,575 {0,001
AAT cu CUPRAC

AIM — Albumina ischemic modificatd;, AGE — Produsii finali ai glicarii avansate;
PPOA — Produsii proteici ai oxidarii avansate;, DAM — Dialdehida malonica,
AAT — Activitatea antioxidanta totala;, SOD — Superoxiddismutaza
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Indicele de stres oxidativ este indicele cel mai frecvent raportat in
literatura de specialitate. Acesta reprezinta raportul unui marker pro-
oxidant (dialdehida malonicd) catre un marker antioxidant (activitatea
antioxidanta totala). Nu s-a stabilit in mod clar care este valoarea limita
pentru indicele de stres oxidativ, Insd in cazul in care acest raport este
mai mare decat 1, semnaleaza prevalenta proceselor prooxidative si in
cazul in care acesta este mai mic decat 1 — predominarea proceselor
antioxidative.

In studiul nostru, in ambele loturi, raportul MDA/AAT cu CUPRAC
este mai mare decat 1, ceea ce reflectd predominarea proceselor prooxi-
dative, atat in cadrul pneumoniilor comunitare cu insuficientd cardiaca
cronica, cat si fara insuficienta cardiacd cronicd. Totusi, am inregistrat
o valoare medie a raportului MDA/AAT cu CUPRAC, semnificativ mai
mare la pacientii cu PC si ICC, comparativ cu cei fard ICC: 5,09+3,24
versus 3,79+2,48 (p=0,001).

Unele substante, care sunt parte componenta a analizei biochimice a
sangelui, de asemenea, poseda proprietati prooxidante sau antioxidante.
Bilirubina, cunoscuta ca si pigment biliar, poseda proprietati antioxi-
dante si antiinflamatoare si a fost asociata invers cu riscul de aparitie a
bolilor cardiovasculare, precum cardiopatia ischemica, hipertensiunea
arteriald, diabetul zaharat de tip 2, sindromul metabolic si obezitatea.
Avand 1n vedere rolul central al disfunctiei endoteliale in patogeneza
acestor afectiuni, autorii unui studiu au urmadrit sa investigheze prezenta
si activitatea bilirubinei la nivelul endoteliului vascular. Datele sugerea-
za cd nivelurile de bilirubind endoteliala sunt dinamice si pot influenta
functia endoteliald, oferind o posibila explicatie pentru efectul protector
cardiovascular.

Desi acidul uric a fost identificat drept un agent antioxidant in ca-
drul studiilor experimentale, exista tot mai multe dovezi care sugereaza
ca acesta poate exercita efecte proinflamatorii si prooxidative, in speci-
al la nivel intracelular. Astfel, acidul uric stimuleaza procese inflama-
torii in celulele endoteliale vasculare si in celulele musculare netede,
contribuind la generarea de stres oxidativ intracelular si, in consecinta,
la aparitia disfunctiei endoteliale. In timp ce forma extracelulari a aci-
dului uric actioneaza predominant ca si antioxidant, la nivel intracelular
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acesta capatd un caracter prooxidant. In cadrul metabolismului purinic,
activitatea enzimei xantinoxidaza conduce la formarea ROS, amplifi-
cand astfel raspunsul inflamator si afectand negativ functia endoteliala.
Endoteliul vascular este un component activ al sistemului cardiovascu-
lar, cu rol endocrin, implicat in secretia de molecule vasoactive precum
vasodilatatori (oxid nitric, prostaciclina) si vasoconstrictori (endoteli-
na-1, tromboxan A2, angiotensina II), care regleaza tonusul vascular,
inflamatia, tromboza si stresul oxidativ. Disfunctia endoteliald apare
atunci cand acest echilibru fiziologic este perturbat, in favoarea facto-
rilor vasoconstrictori, proinflamatori si prooxidativi. In ciuda existentei
unor factori de confuzie, mai multe studii in vivo au demonstrat o aso-
ciere semnificativa intre hiperuricemie si disfunctia endoteliala. Totusi,
ramane inca controversata ipoteza conform careia acidul uric ar repre-
zenta un factor cauzal direct in inducerea inflamatiei, stresului oxidativ
si disfunctiei endoteliale.

Tratamentul cu antioxidanti in pneumonii este unul adjuvant, avand
ca scop reducerea stresului oxidativ exagerat, generat de infectia pul-
monard si de raspunsul inflamator intens. In pneumonia, producerea
excesiva de radicali liberi contribuie la distrugerea celulelor epiteliale
alveolare si la agravarea inflamatiei. Administrarea de antioxidanti sus-
tine apdrarea endogend a organismului, favorizand regenerarea tisulara
si reducerea severitatii procesului inflamator. Printre cele mai studiate
substante se numara N-acetilcisteina (NAC), precursor al glutationului,
cu efect mucolitic si antioxidant. NAC reduce viscozitatea secretiilor
bronsice, protejeazd membranele celulare si imbunatateste oxigenarea.
Alte preparate cu actiune antioxidanta folosite adjuvant includ vitami-
nele C si E, seleniul si acidul a-lipoic. Studiile clinice arata cd adminis-
trarea de antioxidanti la pacientii cu pneumonie reduce durata febrei,
intensitatea tusei si nivelul markerilor inflamatori (PCR, IL-6). In pneu-
monii severe, glutationul inhalator sau intravenos a demonstrat efecte
favorabile asupra functiei pulmonare si asupra recuperarii post-infecti-
oase. Totusi, este nevoie de personalizarea tratamentului, deoarece ex-
cesul de antioxidanti poate interfera cu mecanismele naturale de apara-
re antimicrobiana.
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Scorurile de apreciere a severitatii
pneumoniilor comunitare

Dupa diagnosticarea pneumoniei comunitare, elementul cheie este
evaluarea severitatii pneumoniei. Folosirea scorurilor de severitate este
obligatorie, acestea estimeaza probabilitatea de deces a fiecarui paci-
ent, necesitatea spitalizarii si sediul de ingrijire medicald. Scorurile de
severitate ale PC reprezintd instrumente importante pentru evaluarea
severitatii pneumoniei si selectarea tratamentului.

In baza clasificarii clinico-evolutive, conform Protocolului Clinic
National ,,Pneumonia comunitard la adult” deosebim:

*  Pneumonii cu evolutie usoard (se caracterizeaza prin semne de
intoxicatie usoare sau lipsa, manifestarile insuficientei respiratorii mi-
nime, semnele de activitate a procesului inflamator slab pronuntate);

*  Pneumonii de gravitate medie (se caracterizeaza prin febra si
impregnare infectioasa moderata, manifestari moderate de insuficienta
respiratorie, indeosebi la efort fizic, manifestari cardiovasculare ca ta-
hicardia si hipotensiunea);

*  Pneumonii severe caracterizate prin prezenta a cel putin doua
din criteriile care indicd spitalizarea in sectia de terapie intensiva: ma-
nifestari neurologice (stare confuza, delir); tahipnee (FR>30/minut);
necesitatea ventilatiei asistate; hipotensiune: TA sistolica <90 mmHg
si/sau TA diastolica <60 mmHg, sau prabusirea TA cu peste 40 mmHg
fara o alta cauza cunoscuta; tahicardia excesiva: FCC >125/minut, sau
neadecvata febrei; hiperpirexia (temperatura corporalda >39°C) sau hi-
potermia (temperatura corporald <36°C); afectarea pulmonara intinsa,
multilobara (bilaterala sau mai mult decat a unui lob); extinderea ra-
diologica a opacitatii cu peste 50% in 48 ore (pneumonia progresiva);
hiperleucocitoza (peste 25 x 103/ml) sau leucopenia (sub 4 x 103/ml);
debitul urinar sub 20 ml/ora.

In acelasi timp, o serie de scoruri, cum ar fi CURB-65 sau indicele
de severitate al pneumoniei (PORT/PSI) au fost dezvoltate pentru a ajuta
la stabilirea diagnosticului si initierea tratamentului. Scorul PORT/PSI
(introdus in anul 1997) este unul destul de complex, bazat pe caracteris-
ticile demografice, comorbiditati, examinarea fizica, rezultatele radio-
grafice si de laborator, si care prezice mortalitatea la 30 de zile (anexa 1).
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in cazul scorului CURB-65, pentru fiecare factor de risc prezent
(confuzie, ureea >7 mmol/L, frecventa respiratorie >30 pe minut, TA
sistolicd <90 mm/Hg sau TA diastolica <60 mm/Hg si varsta >65 de
ani), se acorda 1 punct. Scorul CURB-65 dicteaza necesitatea spitaliza-
rii: pacientii cu scorul egal cu zero sunt tratati ambulator, scorul egal cu
1 punct — impune spitalizarea in cazul prezentei hipoxemiei sau comor-
biditatilor, cu un risc de mortalitate de pana la 1,5%, scorul >2 puncte
necesita spitalizare imediata, cu o ratd a mortalitatii de pana la 9,2%, iar
un scor de 4-5 puncte impune spitalizarea in sectia de terapie intensiva,
rata prezisa a mortalitatii fiind de pana la 22% (anexa 2).

Lim et al. au propus scorul CRB-65, din care este exclusa determi-
narea ureei, i au sugerat cd avantajul scorului este faptul ca include
doar patru factori usor masurabili. Richard D. et al., si-au propus sa im-
bunatateasca scorul CRB-65, prin introducerea unor criterii noi, cum ar
fi saturatia periferica a sangelui cu oxigen si prezenta comorbiditatilor.
Astfel, a fost initiat un studiu, care a inclus 1172 pacienti cu pneumonie
comunitard, cu varsta medie de 65 ani si mortalitatea la 30 de zile — 7%.
Au fost evaluate suplimentar comorbiditatile, conform scorului PORT/
PSI (patologiile maligne, insuficienta cardiaca, patologia hepatica, re-
nald si cerebrovasculard) si saturatia periferica a sangelui cu oxigen
(SpO,). Astfel, addugarea unui punct pentru prezenta unei comorbiditati
si mai mult i un punct pentru SpO,<90% a crescut aria sub curba ROC
a scorului CRB-65 de la 0,82 la 0,87. Prin urmare, scorul imbunatétit,
denumit DS-CRB-65, are o acuratete mai mare si o prezicere mai buna
a severitatii PC.

Indicele de severitate a pneumoniei este pe larg acceptat si validat
pentru evaluarea riscului de mortalitate la pacientii cu PC. In acelasi
timp, este un instrument complex, care implica 20 de variabile, limitand
implementarea scorului in practica de zi cu zi. in plus, PORT/PSI s-a
dovedit a fi mai potrivit pentru evaluarea pacientilor cu risc scazut de
mortalitate, decat pentru cei cu comorbiditati multiple. Scorul CURB-
65 a fost propus ca o alternativa mai simpla. Totusi, acest scor are si
unele limitari, CURB-65 stratifica pacientii in doar doua grupuri (severi
si non-severi) si nu identifica pacientii cu risc scazut de mortalitate.
Atat PSI cat si CURB-65 au ardtat performanta bund in prezicerea mor-
talitatii PC 1n primele 30 de zile, dar au demonstrat utilitate redusa in
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ceea ce priveste necesitatea spitalizarii in sectiile de terapie intensiva la
pacientii cu PC severa.

Reiesind din faptul ca asocierea pneumoniei comunitare si a insufi-
cientei cardiace cronice contribuie la agravarea pneumoniei si decom-
pensarea insuficientei cardiace, aceasta categorie de pacienti necesita o
abordare diagnostica mai complexa. Dezvoltarea unui instrument pen-
tru a prezice severitatea PC pe fundal de ICC, ar permite ca strategia
corectd de management sa fie introdusa precoce, ceea ce ar contribui la
imbunatatirea ratei de supravietuire a pacientilor.

In acest sens, ne-am propus si elaboraim o metoda de prezicere a
evolutiei severe a PC la acesti pacienti. Inovatia se referd la aplicarea
in practica clinicd a medicilor internisti si cardiologi a unei formule
de calcul, ce include parametri din cadrul examenului clinic, datelor
paraclinice si examenului ecocardiografic, ce va ajuta la identificarea
pacientilor cu risc crescut de evolutie severa a pneumoniei comunitare
(Certificat de Inovator Nr. 6263 din 25.06.2024).

Rezultatul analizei regresiei logistice este calcularea coeficientilor
b, b,... din ecuatia: y=b +b X +b X +...+biXi, unde X,...Xi — variabile
de prognostic independente. Ulterior, in formula de calcul au fost inclu-
se toate variabilele care au fost semnificative statistic (Tabelul 3).

Tabelul 3. Parametri incluti in formula de calcul

—_ Coeficientul Criteriul
Variabila ES P

B) Wald ()
Revirsat pleural 1,406 0,433 10,559 0,001
NT-proBNP >125 pg/ml 3,096 0,677 20,932 0,000

Saturatia cu oxigen a

sangelui periferic <92% -0,087 0,032 7,369 0,007
Constanta -2,511 3,692 0,463 0,496

Valoarea y din ecuatia regresiei este logaritmul natural al raportului
sanselor pentru evenimentul studiat, astfel, formula de calcul propusa,
este dupa cum urmeaza:

Y =c+(kl x1)+(k,x1)+(k, x 1), unde:

¢ — constanta egald cu -2,511;

k1 — coeficientul B referitor la revarsatul pleural egal cu 1,406;
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k2 — coeficientul B referitor la NT-proBNP egal cu 3,096;

k3 — coeficientul B referitor la saturatia cu oxigen a sangelui perife-
ric <92% egal cu -0,087;

Probabilitatea evenimentului (a evolutiei severe a pneumoniei co-
munitare Tn insuficienta cardiaca cronica) poate fi calculat prin formula:

_ €’ unde e reprezinti constantd matematica egali cu 2,72.
l+e” |

Exemplu: In cazul prezentei tuturor variabilelor de prognostic
pozitive obtinem urmatoarea ecuatie: Y =-2,511 + (1,406 x 1) + (3,096
x 1)+ (-0,087 x 1) = 1,904 5 791,904

14 2,721904

Astfel, probabilitatea dezvoltarii evolutiei severe a pneumoniei co-
munitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica, in cazul aplicarii
formulei de calcul, este egala cu 0,870 sau 87,0%.

Explicatie: la o persoana la care sunt prezenti toti factorii de risc
(prezenta revarsatului pleural, NT-proBNP >125 pg/ml si saturatia cu
oxigen a sangelui periferic <92%), probabilitatea de dezvoltare a evo-
lutiei severe a pneumoniei comunitare este de 87,0%. Evident, daca
lipseste unul din factorii enumerati, probabilitatea evolutiei severe a
pneumoniei comunitare, diminueaza. Astfel: daca lipseste revarsatul
pleural, atunci probabilitatea evolutiei severe constituie 0,622 (62,2%),
daca valoarea NT-proBNP este mai mica de 125 pg/ml — 0,233 (23,3%),
daca saturatia cu oxigen a sangelui periferic >92%— 0,440 (44,0%).

Rezultatul inovatiei consta in obiectivizarea prognosticului evolu-
tiei severe a pneumoniilor comunitare in Insuficienta cardiaca cronica.
Avantajele metodei propuse constau in: depistarea precoce in 87,0%
cazuri a bolnavilor cu risc crescut de deces, fapt ce dicteaza un mana-
gement terapeutic precoce, cu scop de spitalizare timpurie in sectia de
terapie intensiva, corijarea posibilelor complicatii si evitarea evolutiei
nefavorabile.

Tratamentul antibacterian empiric al pneumoniei comunitare vari-
aza 1n functie de severitatea pneumoniei. La pacientii cu pneumonie
comunitara cu evolutie usoara, care pot fi tratati in regim ambulator,
se recomanda initierea terapiei cu antibiotice orale. Se ia in conside-
rare un antibiotic de electie compatibil cu spectrul etiologic frecvent:
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de exemplu, o penicilind semisintetica (amoxicilind) sau un macrolid,
sau doxicicling, in functie de factorii de risc si de comorbiditati. Daca
pacientul este stabil, fara factori de risc pentru germeni rezistenti, se
poate de initiat tratamentul ambulatoriu. Internarea nu este necesara,
cu exceptia situatiilor de progresie sau aparitie a semnelor de gravitate.
Dupa 48-72 de ore se reevalueaza raspunsul clinic, iar daca evolutia
este favorabila, se continua tratamentul oral pand la completare con-
form duratei indicate ( in medie — 7 zile).

In pneumoniile comunitare de gravitate medie, cu semne mai proe-
minente de impregnare infectioasa, dispnee si tahicardie mai pronuntata,
dar care nu necesita terapie intensiva, se recomanda o combinatie de an-
tibiotice B-lactam (ex. cefalosporina de generatia a I11-a) cu un macrolid,
sau alternativ o fluorochinolona cu spectru larg. Se monitorizeaza satu-
ratia oxigenului, gazele sanguine daca este cazul, si se decide momentul
de trecere la tratament oral. Durata tipica este de 7-10 zile sau mai mult,
in functie de raspunsul clinic si de prezenta comorbiditatilor.

Pentru pacientii cu pneumonie comunitara severa, care necesita inter-
nare 1n sectie de terapie si eventual suport respirator, tratamentul antibiotic
se administreazd parenteral, cu B-lactam (ex. ceftriaxona sau cefotaxim)
plus macrolid sau fluorochinolona respiratorie (moxifloxacina, levofloxa-
cind). In cazul suspiciunii de germeni rezistenti, poate fi necesara o terapie
combinata cu agent anti-pseudomonas sau anti-MRSA, conform antibio-
gramei. In PC severe sunt necesare: suportul de oxigen, monitorizarea in
sectie de terapie intensiva, ajustarea dozelor in functie de greutate, functia
renald/ hepatica. Durata tratamentului este de obicei de 10-14 zile sau mai
mult, cu posibila prelungire daca surrvin complicatii.

Tratamentul pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficientd car-
diaca cronica necesitd o abordare complexa si individualizata. Alegerea
preparatelor trebuie sa tina cont de functia renala si hepatica, se prefera
beta-lactaminele in monoterapie (PC usoare) sau asociate cu macroli-
de. Fluorochinolonele se utilizeazd cu precautie din cauza riscului de
prelungire a intervalului QT (ce poate genera paroxism de tahicardie
ventriculard de tip ,.,torsada varfurilor”). De asemenea, sunt necesare:
oxigenoterapia ajustatd n functie de saturatia sdngelui periferic cu oxi-
gen; corectarea tulburarilor hidro-electrolitice; monitorizarea tensiunii
arteriale, a diurezei.
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Caz clinic

Pacienta 73 ani, spitalizatd cu urmatoarele acuze la internare: febra
pana la 38,5°C, tuse semi-productivd cu expectoratii muco-purulente,
dispnee inspiratorie la efort mic si in repaos, junghi toracic, astenie ge-
nerald marcata.

Istoricul bolii: starea este cu agravare de aproximativ 3-4 zile de
cand a debutat febra asociata cu astenie generala, junghi toracic, tuse si
dispnee. A fost administrat tratament ambulator cu antipiretice, starea
cu agravare in dinamica. Anamnestic, pacienta suferd de insuficientd
cardiaca cronica de 13 ani, hipertensiune arteriald esentiala de 20 ani,
boala varicoasa a membrelor inferioare, anemie feripriva gradul 2.

Date obiective: Tegumentele sunt palide. Se determina edeme mo-
derate la nivelul gambelor bilateral. Auscultativ in plamani: murmur
vezicular diminuat bazal bilateral, raluri crepitante fine in ariile pulmo-
nare inferioare bilateral, frecventa miscarilor respiratorii — 22 respiratii/
minut, SpO, — 87%. La auscultatia cordului s-a determinat: zgomotul I
diminuat in punctul de ascultare a valvei mitrale, zgomotul II accentuat
in punctul de ascultare a valvei arterei pulmonare, suflu sistolic la apex,
bataile cardiace aritmice, FCC — 87 batai/minut, pulsul — 87 batai/mi-
nut, TA la ména dreapta — 127/75 mm/Hg, TA la mana stanga — 120/69
mm/Hg. Abdomenul indolor la palpare, usor marit in volum, marginea
inferioara a ficatului proemind cu 4 centimetri sub rebordul costal drept.

Datele investigatiilor de laborator la internare: Leucocite —
3,64x10°/L, Eritrocite — 2,13x10'%/L, Hemoglobina — 78 g/L, Hemato-
crit—31,0%, MCH - 28,0 pg, MCV — 88,7 fL, Trombocite — 251x10°/L,
Neutrofile — 90,8%, VSH — 20 mm/h.
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Radiografia cutiei toracice la internare
si la a 24-a zi de tratament:

Strategia diagnostica:

1. Formularea si argumentarea diagnosticului prezumtiv.

2. Lista investigatiilor de laborator si argumentarea necesitatii efec-
tudrii acestora.

3. Descrierea radiografiei cutiei toracice.

4. Investigatii instrumentale si necesitatii efectudrii acestora.

5. Diagnostic final.

Strategia terapeutica:

1. Regimul, dieta.

2. Tratament medicamentos.

Réaspuns:

Diagnostic prezumtiv: Prezenta sindromului de impregnare infec-
tioasa (febra 38,5°C, astenie fizica marcata, cefalee), prezenta sindro-
mului de condensare pulmonara (tuse cu expectoratii, dispnee inspira-
torie; obiectiv - murmur vezicular diminuat bazal bilateral, raluri crepi-
tante fine In ariile pulmonare inferioare bilateral, datele anamnestice
— debut acut cu progresarea simptomelor pe parcursul a 3-4 zile, sunt
confirmative pentru diagnosticul prezumtiv de: Pneumonie comunitara
polisegmentara bilaterala, evolutie severa, de etiologie posibil bacteria-
nd. Insuficienta respiratorie acutd, tratata prin oxigenoterapie.
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Investigatii obligatorii:

Hemoleucograma desfiasuratd ne permite sa apreciem numarul
leucocitelor si formula leucocitard; unde vom determina leucocitoza,
ce sugereaza etiologia bacterianad a PC, devierea formulei leucocitare
spre stinga din contul cresterii numarului neutrofilelor nesegmentate
sau leucopenia, care indicd un prognostic nefavorabil; putem identifica
numarul limfocitelor, care sunt sugestive pentru originea virald a pneu-
moniei si VSH, care este sugestiv pentru prezenta procesului inflamator
si severitate acestuia.

Glicemia, deoarece hiperglicemia este caracteristica pentru pacien-
tii cu PC si reprezinta un predictor al evolutiei severe.

Examenul radiologic al cutiei toracice confirma prezenta infiltra-
tului inflamator, stabilirea localizarii, extinderii, formei clinicomorfolo-
gice; permite evaluarea in dinamica a condensatului pulminar (resorbtie
sau progresie), prezenta complicatiilor si eficientei tratamentului anti-
bacterian. Descrierea radiografiei cutiei toracice la internare: Grilaj cos-
tal integru. Semne radiologice sugestive pentru pneumonie bilaterala,
epansament pleural pe stinga, congestie venoasa pulmonard pronunta-
ta, cardiomegalie.

Radiografia cutiei toracice la externare: Grilaj costal integru. Di-
namica pozitiva, rezorbtia procesului inflamator bilateral, se mentine
revarsat pleural minimal pe stanga. Cord dilatat.

Analiza sputei la BAAR pentru diagnostic diferential cu tubercu-
loza pulmonara.

Spirografia cu scop de evaluare a severitatii modificarilor restric-
tive pulmonare.

Pulsoximetria pentru determinarea saturatiei periferice, pereznta
insuficientei respiratorii, severitatea acesteia si necesitatea O2 terapiei.

Sumarul urinei pentru excluderea infectiei urinare concomitente si
comorbiditatilor renale asociate.

Investigatii recomandate:

Analiza biochimica a sangelui: ureea, creatinina, enzimele hepati-
ce, LDH, proteina serica, fibrinogenul, proteina C-reactiva, ionograma,
protrombina, markerii stresului oxidativ.

Examenul biochimic al singelui: proteina C-reactiva — 2,7 mg/L,
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fibrinogen — 7,8 g/L, CK-MB - 39,62 u/L, ureea - 8,56 mM/L, acid uric
- 343,78 uM/L, creatinina - 134,88 uM/L, NT-proBNP — 2532,94 pg/ml.

Markerii stresului oxidativ: produsii finali ai glicarii avansate
- pentosidin-like — 400,72 puM/L, produsii finali ai glicarii avansate —
vesperlisin-like - 242,69 uM/L, albumina ischemica modificatd - 332,71
uM/L, produsii proteici ai oxidarii avansate - 332,71 uM/L, activitatea
antioxidanta totala cu ABTS - 332,71 uM/L, catalaza - 127,87 uM/L,
dialdehida malonica - 158,40 uM/L, activitatea antioxidanta totala cu
CUPRAC - 16,97 mM/L, superoxiddismutaza - 82,36 u/c, raportul pro-
oxidant/antioxidant (DAM/AAT cu CUPRAC) - 9,33. Datele obtinute
sugereaza un dezechilibru intre statutul prooxidant si antioxidant, re-
flectand un stres oxidativ accentuat, aparut pe fundalul pneumoniei co-
munitare si insuficientei cardiace cronice.

Bacterioscopia sputei confirma prezenta celulelor epiteliale squ-
amoase si leucocitelor.

Examenul bacteriologic al sputei cu scop de a determina prezen-
ta agentului bacterian, titrul unitatii formatoare de colonii si antibioti-
cograma. S-a determinat Streptococcus viridans 10° UFC, rezistent la
mai mult de trei grupe de antibiotice, sensibil la urmatoarele preparate:
Doxiciclina, Linezolid, Cloramfenicol si Vancomicina.

ECG cu scop de a determina ritmul, modificarilor de ritm, frecventa
contractiilor cardiace, axa electrica a cordului, modificari ischemice.

ECG: Ritm fibrilatie atriald, FCC-98-125 batai/minut, AEC-deviata
spre stanga, semne de hipertrofie a ventriculului stang.

Cu scopul de a determina modificdrile structurale si functionale ale
cordului, a fost indicati ecocardiografia. in cadrul examenului ecocar-
diografic au fost determinate: induratia peretilor aortei ascendente, val-
vei aortice si valvei mitrale, dilatarea moderatd a cavitatilor cordului,
hipertrofia miocardului ventriculului stang, hipokinezia peretelui septu-
lui interventricular, FE - 40-45%, regurgitarea valvei mitrale gradul III,
valvei tricuspide gradul II, semne de hipertensiune pulmonara, epansa-
ment al pericardului n cantitati mici, epansament pleural bilateral.

Examenul ecografic al organelor interne pentru evaluarea morfo-
logiei, dimensiunei organelor parenchimatoase. Concluzie: Hepatosple-
nomegalie, modificari difuze In parenchimul ficatului si pancreasului.
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Tomografia computerizata a cutiei toracice — s-a determinat re-
varsat pleural bilateral, cu accent pe stinga, modificari pneumopleurofi-
brotice medio-bazale bilaterale asociate cu infiltratie peribronhovascu-
lard, congestie venoasad pulmonara.

Diagnostic final: Pneumonie comunitara bilaterala polisegmenta-
rd, evolutie severd cauzata de Streptococcus viridans 10° UFC. Sco-
rul CURB-65 — 2 puncte (1 punct — varsta mai mare de 65 de ani, 1
punct — ureea sericd mai mare de 7 mM/L). Insuficientd respiratorie
acutd, tratatd prin oxigenoterapie. Cardiopatie ischemica, hipertensiva,
dismetabolica. Angina pectorald de efort clasa functionald II. Infarct
miocardic vechi, indefinit in timp. Fibrilatie atriala permanenta, risc
tromboembolic 1nalt, CHA2DS2-VA - 4 puncte (varsta de 73 ani — 1
punct, insuficienta cardiacd cronica — 1 punct, hipertensiune arteriala
— 1 punct, boala varicoasda a membrelor inferioare — 1 punct), HAS-
BLED - 3 puncte (varsta mai mare de 65 de ani — 1 punct, hipertensiune
arteriala — 1 punct, utilizarea anticoagulantelor — 1 punct). Hipertensi-
une arteriala gradul 111, risc aditional foarte inalt (anamnestic). ICC 111
NYHA, stadiul D (ACC/AHA) cu FE redusa.

Deoarece conform scorului CURB-65 am obtinut 2 puncte (pneu-
monie non-severa), am aplicat modelul elaborat de noi de prezicere a
evolutiei severe a PC la pacientii cu ICC. Astfel, la pacienta au fost
prezente urmatoarele date clinico-paraclinice, care au fost incluse in
formula de calcul: prezenta revarsatului pleural la radiografia toracelui,
valoarea NT-proBNP >125 pg/ml si saturatia cu oxigen a sangelui peri-
feric <92%. Astfel, am obtinut urmatoarea ecuatie: Y =-2,511 + (1,406
x 1)+ (3,096 x 1) + (-0,087 x 1) = 1,904. In cazul aplicarii formulei de
calcul, am determinat ca probabilitatea acestei paciente de a dezvolta
pneumonie cu evolutie severa au fost de 87,0%. Prin urmare aceasta
a fost transferatd in sectia de terapie intensivd, fiind supusad monito-
rizarii invazive a hemodinamicii (tensiunea arteriala, indicele cardiac,
volumul telediastoloc al ventriculului stang, rezistenta periferica totala
a arteriolelor) cu sistema de tip PICCO.

Tratamentul medicamentos. Cefalosporine de generatia a Ill-a
(Ceftriaxon 1 g la fiecare 12 ore, intravenos) in asociere cu Fluorchino-
lone respiratorii (Moxifloxacina 400 mg, la fiecare 24 ore, intravenos).
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Concomitent: solutie Dopamina 10 mcg/kg/minut in infuziomat (pen-
tru cresterea debitului cardiac), pentru micsorarea presarcinii - nitrati
(Isosorbit dinitrat in infuziomat) si diuretice (Furosemid 40 mg, intra-
venos), anticoagulante (Heparina 20000 UI in 24 ore, in infuziomat),
beta-blocante selective (Metoprolol 25 mg de 2 ori/zi, per 0s).

Concluzii: Cazul clinic prezentat demonstreaza ca evolutia severa a
pneumoniei comunitare pe fundalul insuficientei cardiace cronice, este
determinata de mai multi factori, cum ar fi: varsta, patologiile croni-
ce asociate, extinderea radiologica a infiltratului pulmonar. La exame-
nul obiectiv s-a determinat diminuarea murmurului vezicular si raluri
crepitante bilaterale. In acelasi timp, asocierea revirsatului pleural si a
efuziunii pericardice, in asociere cu un statut proinflamator si prooxi-
dativ exprimat, reflecti evolutia severa a pneumoniei. In acest context,
decompensarea insuficientei cardiace cronice pe fundalul pneumoniei
comunitare, a contribuit la prelungirea duratei spitalizarii, necesitatea
spitalizarii in sectia de terapie intensiva si necesitatea administrarii oxi-
genoterapiei.
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Teste de evaluare

1. Care este definitia pneumoniei comunitare?

A. Infectie pulmonara aparuta exclusiv la pacientii imunocompromisi

B. Infectie acutd a parenchimului pulmonar dobandita in afara spi-

talului
C. Inflamatie pulmonara cronica produsad de expunerea prelungita
la noxe

D. Complicatie a bolilor cardiovasculare aparuta in spital

E. Infectie pulmonard dobandita in unitatile de terapie intensiva

2. Care dintre urmaitoarele sunt scoruri utilizate pentru
prezicerea severitatii pneumoniei comunitare?

A. CURB-65

B. PSI/PORT

C. CHA:DS.-VASc

D. DS-CRB-65

E. SOFA

3. Care dintre urmaitoarele sunt semne ale insuficientei
cardiace?

A. Dispnee la efort fizic

B. Edeme periferice

C. Icter sclero-tegumentar

D. Raluri crepitante la auscultatia plamanilor

E. Reducerea tolerantei la efort fizic

4. Care este cel mai comun agent patogen al pneumoniei

comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca?

moaw>

Mycobacterium tuberculosis
Streptococcus pneumoniae
Candida albicans
Staphylococcus aureus
Aspergillus fumigatus
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5. Care dintre urmaitoarele variante sunt corecte referitor la
fenotipurile insuficientei cardiace?

A. Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa este caracteri-
zata prin FE<40%

B. Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata este caracteri-
zata prin FE=50%

C. Fenotipul restrictiv al insuficientei cardiace implica dilatarea
semnificativa a ventriculului stang

D. Fenotipul dilatativ al insuficientei cardiace este asociat frecvent
cu remodelare ventriculara si scaderea contractilitatii

E. Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie moderat redusa este
definita prin FE intre 40-49%

6. Care din urmitoarele criterii NU se include in calcularea
scorului CURB-65 pentru prezicerea severititii pneumoniei
comunitare?

Confuzie mentala

Uree sericd crescutd

Frecventa respiratorie > 30/min

Tensiune arteriala sistolicd < 90 mmHg sau diastolica < 60
mmHg

Temperatura corporald > 38,5°C

cCcawy»

tm

Care marker face parte din componentul antioxidant?
Dialdehida malonica

Produsii finali ai glicarii avansate

Produsii proteici de oxidare avansatd

Albumina ischemic modificata

Superoxiddismutaza

SESReR- IS

8. Selectati care dintre urmatoarele sunt efecte ale stresului
oxidativ asupra sistemului cardiovascular:

A. Disfunctie endoteliala

B. Cresterea inflamatiei vasculare

C. Remodelare ventriculara patologica
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D.
E.

9.

Apoptoza celulelor cardiace
Reducerea stresului oxidativ celular

Care dintre urmitoarele NU este un criteriu pentru

diagnosticul insuficientei cardiace?

moOQw>

Fractia de ejectie a ventriculului stang redusa

Edeme periferice

Hipertensiune arteriala controlata

Dispnee de efort

Nivel crescut al peptidei natriuretice (BNP/NT-proBNP)

10. Care dintre urmatoarele sunt efecte ale stresului oxidativ
asupra cailor respiratorii?

moaw>

Inflamatie cronica a mucoasei bronsice
Hipersecretie de mucus

Remodelarea tesutului pulmonar
Reducerea productiei de radicali liberi
Cresterea permeabilitatii epiteliale

11. Selectati criteriul pentru evolutie severd a pneumoniei co-
munitare:

moaw>

Frecventa respiratorie sub 20 respiratii/minut

Tensiune arteriala sistolica sub 90 mmHg

Temperatura corporald normala (36,5°C)

Saturatia periferica a sangelui cu oxigen mai mare de 95%
Absenta confuziei mentale

12. Diagnosticul insuficientei cardiace cu fractia de ejectie pas-
trata poate fi stabilit in baza urmétoarelor afirmatii:

A.
B.
C.

m o

Fractia de ejectie a ventriculului stang este > 50%

Prezenta simptomelor si semnelor de insuficienta cardiaca
Disfunctie diastolicd sau afectare structurald a inimii demon-
strata prin investigatii imagistice

Fractia de ejectie a ventriculului stang < 40%

Niveluri crescute ale peptidelor natriuretice
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Anexe

Anexa 1

Algoritmul de calcul al scorului PORT/PSI [6]

Prezenta a cel putin unui
criteriu dintre urmdtoarele:
Varsta > 50 ani;

Neoplasm;

Insuficientd cardiaca
congestiva;

Boala cerebrovasculara;
Boali renala; DA
Boala hepatica;

Statut mental alterat;

Ps > 125/minut;

FR > 30/minut;

TAS <90 mmHg;
Temperatura < 35°C sau >
40°C.

NU

A 4

Includeti pacientul in clasa I de risc

<70 clasa II
71-90 clasa I1I
91-130 clasa IV

4

>130 clasa V

Indici (puncte)
Demografici:
Virsta;
Barbat (ani);
Femeie (ani — 10 puncte);
Persoana institutionalizata (ani + 10 puncte);
Comorbiditati:
Neoplasme (+ 30 puncte);
Boala hepatica (+ 20 puncte);
Insuficienta cardiaca congestiva (+ 10
puncte);
Boala cerebrovasculara (+ 10 puncte);
Boala renala (+ 10 puncte);
Examenul obiectiv:
Statut mintal alterat (+ 20 puncte);
Ps > 125/minut (+ 20 puncte);
FR > 30/minut (+20 puncte);
TAS <90 mmHg (+ 15 puncte);
Temperatura < 350C sau > 400C (+ 10
puncte);
Laborator si radiografie:
pH arterial < 7,35 (+ 30 puncte);
Ureea > 11 mmol/l (+ 20 puncte);
Na+ < 130 mmol/1 (+ 20 puncte);
Glucoza > 14 mmol/l (+ 10 puncte);
Ht <30% (+ 10 puncte);
Pa02 < 60 mmHg SpO2 <90% (+ 10
puncte);
Revarsat pleural lichidian (+ 10 puncte).
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Anexa 2

Scorul CURB-65 pentru aprecierea riscului de deces [7]

Factorul de risc Prezent | Absent
C (Confusion - alterarea statutului mental) 1 punct | O puncte
U (Ureea - nivelul sporit al ureei in ser) 1 punct | O puncte
R (Respiratory rate - frecventa respiratorie 1 punct | O puncte
> 30/minut)
B (Blood pressure - tensiunea arteriala sistolica 1 punct | O puncte
<90 mmHg si/sau tensiunea arteriald diastolica
<60 mmHg)
65 (varsta > 65 de ani) 1 punct | 0 puncte

Nota: risc scazut - 0 puncte; risc mediu — 1-2 puncte; risc inalt — 3-5 puncte

Anexa 3

Scorul DS-CRB-65 pentru aprecierea severitatii si
prognosticului pneumoniei comunitare [59]

Factorul prezent Scorul
D - prezenta comorbiditatilor extrapulmonare 1 punct
S - saturatia cu O, <90% 1 punct
C - confuzie mentala 1 punct
R - frecventa respiratorie > 30/minut 1 punct
B - tensiunea arteriald sistolicd < 90 mmHg si/sau tensiunea| 1 punct
arteriald diastolicd < 60 mmHg
65 (varsta > 65 de ani) 1 punct

Nota: 0 puncte - risc scazut; 2 puncte - risc mediu; > 3 puncte - risc Tnalt.
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Anexa 4

Simptome si semne tipice de insuficienta cardiaca [29]

Simptome Semne
Tipice Specifice
Dispnee Majorarea presiunii venoase
jugulare
Ortopnee Reflux hepato-jugular
Dispnee paroxistica nocturna Zgomotul trei cardiac (galop)
Reducerea tolerantei la efort fizic Soc apexian deplasat lateral
Fatigabilitate, oboseald, majorarea
timpului de recuperare dupa efort fizic
Edeme gambiene
Mai putin tipice Mai putin specifice
Tuse nocturna Majorarea masei corporale (>2
kg/saptamana)
Respiratie suieratoare Reducerea masei corporale (in
IC avansata)
Senzatii de balonare Cagexie
Pierderea poftei de mancare Suflu cardiac
Confuzie (In special la varstnici) Edeme periferice (glezna,
lombar, scrotal)
Depresie Raluri In plaméani
Vertij Revérsat pleural
Sincopa Tahicardie
Puls aritmic
Tahipnee
Respiratie Cheyne-Stokes
Hepatomegalie
Ascita
Extremitati reci
Oligurie
Presiunea pulsului scazuta
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Anexa 5

Clasificarea functionald a Asociatiei Inimii din New York
pe baza severitatii simptomelor si a activitatii fizice [29]

Clasal

Fara limitare a activitatii fizice. Activitatea fizica obisnuita
nu provoaca respiratie Ingreunatd, oboseala sau palpitatii.

Clasa 11

Limitare usoara a activitatii fizice. Confortabil in repaus,
dar activitatea fizica obisnuita are ca rezultat dificultati de
respiratie (dispnee), oboseala sau palpitatii.

Clasa II1

Limitare marcata a activitatii fizice. Confortabil in repaus,
dar activitatea mai putin decat obisnuita duce la dispnee,
oboseala sau palpitatii.

Clasa 1V

Incapabil sa desfasoare orice activitate fizicd fara disconfort.
Pot fi prezente simptomele si in repaus. Orice activitate fizica
este Tnsotitd de cresterea disconfortului.
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Anexa 6

Definitia insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusa, fractie
de ejectie usor redusa si fractie de ejectie pastrata [18]

Tipuri de | IC-FER IC-FEUR IC-FEP
IC
1 Simptome+semne | Simptometsemne | Simptome+semne
2 FEVS<40% FEVS 40-49% FEVS>50%
3 - 1. Nivel crescut 1. Nivel crescut
al peptidelor al peptidelor
natriuretice; natriuretice;

2. Cel putin unul din
urmatoarele criterii:
a) afectare
structurala cardiaca;
b) disfunctie
diastolica

2. Cel putin unul
din urmatoarele
criterii:

a) afectare
structurala
cardiaca;

b) disfunctie
diastolica
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Principalele specii reactive de oxigen [61]
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Anexa 8

Principalele reactii biochimice implicate in stresul oxidativ [61]
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NADP: 2GSH 1,0

'

Ilypnxmlhm: Xanthine : Fe?
0y —.+ HO,&Z, (O s %
LH

Xanthine  Uric acid Fentnn reaction

L
(0)
¢ 2
LOOH Tocopheryl. 2GSH Lipoic acid NADP*
LOOX X X X “"Y“"’“P"X
Tocopherol GSSG i NADPH

OOH 'H

(o'e} %
Cydization
/ \ \ \ / I\ C ‘VI& 10
(Oy/RH)
H

i OH

: : H H

'/\/\ML): - o) Cyclization Gl v
3 -2 s ——CeHyy Reg———— I\ s

| 4-Hydroxynonenal | -

Nota: CAT — catalaza, SOD — superoxiddismutaza, GR — glutation
reductaza, GP — glutation peroxidaza
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Anexa 9

Efectele pozitive si negative ale stresului oxidativ [62]

Efectele pozitive

Efectele negative

Speciile reactive de oxigen
(ROS) actioneaza ca molecule
semnalizatoare implicate in
reglarea cresterii si diferentierii
celulare, joacd un rol fiziologic
important in mentinerea
homeostaziei celulare.

Excesul de ROS (atunci cand
productia de radicali liberi
depaseste capacitatea sistemelor
antioxidante) determina deteriorarea
macromoleculelor celulare — lipide,
proteine si ADN.

Un nivel controlat de ROS
stimuleazd mecanismele
antioxidante endogene,
consolidand apararea celulara.

Peroxidarea lipidica afecteaza
integritatea membranelor celulare si
functia organitelor.

In procesele infectioase (inclusiv
in pneumonii), stresul oxidativ
contribuie la distrugerea agentilor
patogeni fagocitati.

Oxidarea proteinelor duce la
pierderea functiei enzimatice si la
alterarea proceselor metabolice.

ROS participa la activarea cailor
de semnalizare celulara, cum ar fi
MAPK si NF-xB, care moduleaza
raspunsurile adaptative.

Leziunile ADN-ului cauzate de ROS
contribuie la mutatii si la initierea
proceselor de oncogeneza.

ROS contribuie la procesul de
regenerare tisulara si vindecare a
defectelor tisulare prin activarea
fibroblastelor si angiogenezei.

In inflamatia cronicd, ROS amplifica
raspunsul inflamator prin activarea
citokinelor proinflamatorii.

In muschiul scheletic, un nivel
controlat de ROS stimuleaza
adaptarea la efortul fizic si creste
rezistenta la stresul metabolic.

La nivel mitocondrial, ROS
afecteaza lantul respirator si

scade productia de ATP, ducéand la
disfunctie energetica, constituind
un factor major de imbétranire si
deteriorare celulara progresiva.

In sistemul nervos central,
cantitatile fiziologice de ROS
sunt implicate in procesele de
plasticitate sinapticd si memorie.

Stresul oxidativ excesiv favorizeaza
moartea neuronald prin mecanisme
de apoptoza, contribuind la dezvol-
tarea afectiunilor neurodegenerative.
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