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SUMMARY

THE PHENOTYPE OF THE BRONCHIAL OBSTRUCTIVE SYNDROME IN CHILDREN
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Aim of the study was to evaluate the phenotype of the bronchial obstructive syndrome in children.

Materials and methods. The study had as objective the retrospective research on children with the bronchial ob-
structive syndrome admitted to the Pulmonology Department of the Public Medical-Sanitary Institution Institute for
Mother and Child. The medical records of 1294 children were evaluated with the distribution in two groups: the basic
(experimental) group consisting of 592 children with bronchial obstructive syndrome (45,8%, 95%CI 43,0-48,5) and
the control group consisting of 701 children without any bronchial obstruction (54,2%, 95%CI 51,5-57). The statistical
analysis of the results was performed by the Epi Info program.

Results: The wheezing in infants was mainly induced by the viral and atypical infection and one-third of cases had
a personal history of confirmed asthma. In 3-5-year-old children the wheezing was confirmed three-fold less than in
infants, possibly due to the fact that at this age the frequency of the transient wheezing regresses. The phenotype of
wheezing in young school-age children was associated with personal and family history of confirmed bronchial asthma
and immune-mediated mechanisms with high concentrations of serum IgE and immune complexes. Teenagers mani-
fested the phenotype most frequently associated with atopy.

Conclusion: The bronchial obstructive syndrome was diagnosed most frequently in infants and 3-5-year-old chil-
dren in 65,4% and 21,5% cases, respectively. The phenotype of the transient wheezing is the most often encountered at
young age (infants, preschool children, young school-age children). The allergic mechanisms (confirmed by positive
Jamily history of asthma, IgE-mediated mechanisms and increased ICs concentrations) were revealed in young school-
age children and adolescents.

PE3IOME

®EHOTHUII BPOHXOOBCTPYKTUBHOI'O CHHJIPOMA VY IETEM

KuaroueBble cioBa: csucmaujee ovixanue (wheezing), demu, ghenomun, 6pOHX000CMPYKMUBHBIN CUHOPOM, OPOH-
XUanbHas acmma

Lean poboTsI: 6b116umb heHomun OPOHX00OCMPYKMUBHO20 CUHOPOMA Y Oemell.

MatepHajabl H METOIBI: UCCe008aHUe ObLIO NPOGEOCHO NYymeM PempOCHeKMUBHO20 aHAIU3A Oemell ¢ OPOHX000-
CMPYKMUBHBIM CUHOPOMOM, 20CNUMATUZUPOBAHHBIX 8 omoereHue nynbmonorouuw Mncmumyma Mamepu u Pebenka.
B npoananuzuposansi ucmopuu 6onesnu 1294 demeii u cozoanvl 06e epynnuvl: 0OCHOGHAs epynna — 592 pebenka ¢
OPOHX00OCMPYKMUBHBIM CUHOPOMOM U KOHMpOnbHas epynna — 701 pebenok 6e3 6poHX006CmpyKmueHo20 CUHOPOMA.
Cmamucmuyeckuii ananu3 pe3ynomamos 6vinonnen 6 npoepamme Epi Info.

Pesyabrarel: Wheezing y epyonvix Oemeti ommeuancs Ha (poHe 8UPYCHOU U AMUNUYHOU MUKPOOHOU uHpexyuu.
Y mpemu nayuenmos 6vina noomeepoicoennasn panee dponuxuanvuan acmma. IHpu smom y demeu 3-5 nem wheezing
BbIAGIANCA 68 3 pA3a pedice NO CPABHEHUIO C 0eMbMU 2PYOHO20 B03PACMA (B03MOICHO 8 IMOM B03PACTE YMEHLUIACMCSL
yacmoma Mmpan3umopHo20 OPOHX00OCmMPYKMueHo2o cunopoma). @enomun wheezing-a y Maaouwiux wKoIbHUKOE Obll
accoyuupoBan ¢ NePCOHATLHLIM U OMALOWEHHBIM HACIEOCMBEHHbIM AHAMHE30M U UMMYHOONOCPEOOBAHHBIMU MeXA-
nusmamu nogvtuenus IgE, CIC. Buisignennulii y noOpocmrog ghenomun uawye Obli ACCOYUUPOBAH C AMONUYECKUMU
peakyusmu.

BeiBOa: OponxoobcmpykmueHulii cuHOpom uauje 6bll 8uisigieHn y epyOHblx u 'y demeit 3-5 nem — 6 65,4% u 21,5%
cnyuaes coomeemcmeenno. enomun mpan3umoprozo whezing-a uawe Ovin 8bisiGIEH Y 2PYOHBIX Oemell, y 0emell 3-5
Jem U y MAAOWUX WKOTbHUKOB, 4 dllepeuiecKue peakyul (NepcoHantbHblll U OMASOUeHHbIU HACIe0CBEHHbII AHAMHES
U ummyHoonocpedosarnvle mexanusmamvl nosviwenusa IgE, CIC) ommeuenvl y MAGOWUX WKOALHUKOE U Y HOOPOCHI-
KO8.
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Cuvinte-cheie: wheezing, copil, fenotip, sindrom
bronhoobstructiv, astm bronsic

Actualitatea problemei: Sindromul bronhoob-
structiv la copii, manifestat prin respiratie suieratoare
(Wheezing) este un semn clinic multifactorial, poli-
morf prezent in mai multe entititi nosologice respi-
ratorii. Acesta creeaza situatii dificile in confirmarea
diagnosticului, depistarea factorilor etiologici si pro-
gnosticului maladiei. Wheezing-ul la prescolari este
un sindrom care poate anunta dezvoltarea ulterioara a
astmului brongic, care este actualmente o problema a
pneumologiei pediatrice la nivel mondial [3]. Cu toate
acestea, simptomatologia clinicd a astmului bronsic
in multe cazuri dispare in adolescenta. Identificarea
corectd a sugarilor si a copiilor de varstd mica cu risc
crescut de a dezvolta astmul bronsic persistent poate
favoriza rezultatele pe termen lung, astfel imbunata-
tind prevenirea si tratamentul astmului la copii. Pro-
blema este capacitatea de a identifica acesti copii cu
riscuri pentru astm.

Un sondaj la nivel national realizat in Statele Uni-
te, intre 1988—1994, a aratat ca prevalenta wheezing-
ului in randul copiilor de 2-3 ani a fost de 26% si la
copiii scolari (9—11 ani) egald cu 13% [3]. Studiile
internationale au constatat prevalenta diferita a respi-
ratiei suieratoare in functie de teritoriu geografic si de
durata perioadei de evaluare. Intre anii 1994 si 1996
Marea Britanie a avut cea mai mare prevalenta a whe-
ezing-ului inregistrata la copii (31%), comparativ cu
Etiopia —unde a fost Inregistratd cea mai mica valoare
1,7%) [7].

Conform literaturii de specialitate unul din trei co-
pii suporta wheezing cel putin o datd pana la varsta de
trei ani [4]. Wheezing-ul poate fi o manifestare clinica
solitard sau ca un sindrom prezent intr- o multitudine
de afectiuni respiratorii la copii [2]. Sindromul bron-
hoobstructiv inferior la copii poate fi clasificat clinic
in functie de varsta de debut, mecanismul de bron-
hoobstructie a cailor respiratorii, prezenta maladiilor
atopice si frecventa wheezing-ului. Wheezing-ul cu
debut acut sugereaza manifestarea unei infectii res-
piratorii sau a unei hiperreactivitati bronsice in cdile
respiratorii. Wheezing-ul cronic, sau recurent poate
fi cauza anomaliilor congenitale, maladiilor cardiace,
aspiratiei de corp strdin in arborele bronsic, manifes-
tare a deficientelor imunologice etc. Evaluarea initiala
a unui copil cu wheezing este orientata spre diagnosti-
cul diferential, urmat de un suport terapeutic bronho-
dilatator in cazul, cand se suspecteaza astmul bronsic.
Rolul clinicianului este de a intui diagnosticul cel mai
probabil. Diagnosticul cel mai frecvent suspectat la
copiii cu wheezing recurent este, totusi, astmul bron-
sic [10].

Infectiile respiratorii virale, In special, cu virusul
sincitial respirator (VSR) si rinovirusul uman, sunt
cele mai frecvente cauze ale respiratiei suierdtoare
la sugari si la copiii mici. Dar acestor infectii le este
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atribuit si rolul principal in declansarea exacerbarilor
astmatice la acest contingent de pacienti [3]. Astfel,
wheezing-ul indus de infectiile virale la sugari si copi-
ii mici este asociat cu un risc crescut de astm bronsic
in copilarie [10].

Sindromul bronhoobstructiv este o problema com-
plexa heterogend, care cuprinde mai multe fenotipuri.
Urmeaza sa stabilim cat de frecvent sau care fenotip
al sindromului bronhoobstructiv inferior este predece-
sorul afectiunilor cu caracter de cronicizare. Studiile
internationale de durata incearca sa gaseasca legatura
intre afectiunile bronhoobstructive respiratorii cronice
si debutul wheezing-ului timpuriu.

Manifestarea sindromului bronhoobstructiv se re-
alizeaza deja pe un fundal deteriorat al sistemului res-
pirator la copiii mici, confirmandu-se functia pulmo-
nara redusa inainte de a dezvolta orice simptome [5].
Posibil, acestea sunt particularitatile sistemului respi-
rator imatur in aceasta perioada a copilariei, ceea ce i
predispune pe copii la respiratie suieratoare in infec-
tiile virale. Dar, care ar fi atunci factorii ce determind
dezvoltarea sindromului bronhoobstructiv mai tarziu,
cu toate ca unii factori de risc au fost identificati?

Sears M.R. [9] relateaza cd manifestarea timpurie
a wheezing-ului are impact primordial in producerea
debutului si istoria naturald a wheezing-ului recurent
tardiv [9].

Studiul ALSPAC (Avon Longitudinal Study of
Parents and Children) prospectiv, de duratd a avut
ca obiectiv aprecierea fenotipului sindromului bron-
hoobstructiv la un lot de 6265 de copii monitorizati
de la nastere pand la varsta de 7 ani. In urma aces-
tui studiu au fost confirmate sase fenotipuri: copiii cu
respiratie suierdtoare rar intalnitd (59,3% din copii),
respiratie suieratoare tranzitorie precoce (16,3%), res-
piratie suierdtoare prelungita precoce (8,9%), respira-
tie suierdtoare cu debut intermediar (2,7%), respiratie
suierdtoare cu debut tardiv (6,0%), respiratie suiera-
toare persistentd (6,9%) [3]. Intr-un raport, Martinez
si colegii sdi au propus trei fenotipuri de wheezing in
primii 6 ani de viata, printre care wheezing-ul tranzi-
toriu in primii 3 ani, wheezing-ul non atopic la copiii
prescolari si wheezing-ul IgE mediat [6]. Desi multe
studii sustin clasificarea sindromului bronhoobstruc-
tiv la copii, existd dovezi ca fenotipul wheezing-ului
in timp se intercaleazd modificand raspunsul imun la
copiii cu wheezing.

O Intelegere mai buna a acestor fenotipuri este, prin
urmare, de importantd fundamentald pentru studiile de
fenotip al sindromului bronhoobstructiv in copilarie
pentru a preveni un debut in astmul bronsic. Identifi-
carea fenotipului este necesard, deoarece fenotipurile
sunt susceptibile de a fi asociate cu genotipuri diferite,
raspunsurile la tratament si prognosticul maladiei.

Scopul studiului este evaluarea fenotipului sin-
dromului bronhoobstructiv la copii.

Materiale si metode. Studiul a preconizat o cer-



cetare retrospectiva a copiilor cu sindrom bronhoob-
structiv internati in sectia de pneumologie a IMSP
IMC pe parcursul anului 2011. Au fost evaluate rezul-
tatele fiselor de stationar, fiind exclusi din studiu copi-
ii cu malformatii congenitale ale sistemului respirator,
cei cu corp strdin in arborele bronsic, cu afectiuni cro-
nice interstitiale. Astfel, cercetarea a inclus 1294 copii
care au format doua loturi de studiu (tabelul 1): lotul
de baza, constand din 592 de copii cu sindrom bron-
hoobstructiv (45,8%: 95%CI 43,0-48,5) si lotul mar-
tor - 701 copii fara maladii bronhoobstructive (54,2%:
95%CI 51,5-57).

Tabelul 1.

Caracteristica loturilor de studiu
cu maladii bronhopulmonare

Indice Lotul fie baza Lotulfnartor
592 copii (45,8%) | 701 copii (54,2%)
Virsta, ani 2,8+0,01 2,7+0,01, p>0,05
Sex masculin |58,9+0,1 59,5+0,1, p>0,05
feminin |41,1+0,2 40,5+0,2, p>0,05

In studiul dat copiii au fost selectati in functie de
problema de sanatate depistata (prezenta sindromului
bronhoobstructiv), iar repartizarea lor in lotul de baza

ME/mI
600

si lotul martor conform varstei si caracterului de gen-
der a stabilit variatii nesemnificative, ce demonstreaza
selectarea a doud loturi echivalente si pledeaza pentru
veridicitatea rezultatelor asteptate.

Analiza statistica a rezultatelor a fost exprimata ca
media deviatiilor standarde. Valorile statistice compa-
rate apreciind criteriul Students. Procesarea datelor a
fost realizata utilizand programaul Epi Info.

Rezultate si discutii. Loturile de studii au fost
supuse unei evaludri comparative conform valorilor
serice ale IgE totale (fig. 1, 2), fiind constatate con-
centratii majorate la copiii cu sindrom bronhoobstruc-
tiv egale cu 90,64+23,5 ME/ml, comparativ cu copiii
lotului martor, la care concentratia medie a IgE totale
a fost de 12,9+77,6 ME/ml, (p<0,01). Diapazonul va-
lorilor IgE totale la copiii cu wheezing a fost apreciat
de la concentratia egald cu 0,1 ME/ml pana la 534,8
ME/ml. In lotul copiilor fird wheezing concentratia
IgE totale prezenta valori de la 0,1 ME/ml la 88,3
ME/ml. Depistarea valorilor IgE mult mai crescute
in lotul de baza confirma rolul marcherului IgE seric
in mentinerea statusului atopic la copiii cu sindrom
bronhoobstructiv.
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Fig.1 Concentratia medie a IgE totale
la copiii din studiu

Un alt component ce sugereaza implicarea me-
canismelor imunopatologice sunt complexele imune
circulante (CIC), care in interiorul loturilor, in func-
tie de prezenta wheezing-ului, realizeaza diferente
semnificative. Astfel, copiii cu wheezing au prezentat
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Fig.2 Reprezentarea valorilor individuale
ale IgE totale la copiii din studiu

concentratia CIC egala cu 84,5+8,9 UDO cu valorile
minime de 9,8 UDO si maxime de 179,0 UDO, com-
parativ cu lotul martor pentru care CIC — 61,6+8,6
UDO, (p<0,01) cu valorile de la 19 UDO la 146 UDO
(fig. 3, 4).
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Fig.3 Concentratia medie a CIC
in loturile copiilor din studiu
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Fig.4 Reprezentarea valorilor individuale
ale CIC la copiii din studiu



In cazul generalizirii informatiei obtinute, putem
concluziona, ¢a in realizarea sindromului bronhoobstruc-
tiv la copiii din lotul de baza se constata reactii imuno-
patologice, confirmate prin concentratii majorate ale IgE
totale si prin valorile semnificativ sporite ale CIC.

La copiii investigati, a fost preconizatd o analiza
ulterioara a datelor din fisa de stationar, pentru a deter-
mina, in limitele posibile expunerea, dar si rezultatul
expunerii fiecarui individ, care sa ne ajute la elucida-
rea unor fenotipuri ale sindromului bronhoobstructiv
in interiorul lotului de baza. Drept suport metodologic
pentru selectarea copiilor cu sindrom bronhoobstruc-
tiv in subgrupuri au fost rezultatele studiului interna-
tional PRACTALL - PRACTicing ALLergology, care
este consensul a doud Academii: EAACI (European
Academy of Allergy and Clinical Immunology) si
AAAAI (American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology) [1]. Caracteristica copiilor cu wheezing
din studiu, 1n functie de varsta si gender este redatd in
tabelul 2.

Varsta a fost analizata ca o determinanta in apre-
cierea fenotipului, deoarece implicd interactiuni cu
evenimentele de expunere la diferiti factori in timp.
In studiul actual sindromul bronhoobstructiv este con-
firmat cel mai frecvent la sugari - in 65,4% cazuri, si
la copiii prescolari - In 21,5% cazuri cu o reducere
a frecventei sindromului bronhoobstructiv la scolarii
mici pana la 8,8% cazuri si doar In 4,3% cazuri la ado-
lescenti. Conform caracterului de gender s-a constatat
o prevalentd crescutd a sindromului bronhoobstruc-
tiv la baieteii sugari - 61,5% comparativ cu fetitele
- 38,5% cazuri. Aceste rezultate pot fi argumentate
cu relatdrile din literatura de specialitate, in care se
fac referiri la particularitatile sexului masculin ce pre-
dispun la sindromul bronhoobstructiv [8]. In celelalte
grupe de varsta raportul in functie de gender nu este
cu diferenta evidenta.

Astfel, analiza retrospectiva, prin studierea rezul-
tatelor istoricului bolii, istoricului vietii si ale exame-
nului obiectiv a urmadrit ca scop depistarea debutului
maladiei, contactului cu pacienti cu semne catarale
pentru IRA, antecedentelor eredocolaterale pentru
afectiuni alergice la rude. Infectiile virale sunt larg re-
cunoscute ca factori declansatori ai sindromului bron-
hoobstructiv la copii. In studiul nostru infectia virala a
fost constatata retrospectiv prin debutul maladiei acut,
cu sindrom febril, contactul cu pacienti cu IRA, fiind
apreciat drept cauzd a wheezing-ului la mai mult de
90% din sugari (fig. 5), aceastd corelatie fiind invers
proportionald cu varsta. Astfel, sindromul bronhoob-
structiv inferior la adolescenti este asociat cu IRVA
doar in 60% cazuri, iar la scolarul mic si la prescolari
cu o ratd mai Tnalta (87% si 95%, respectiv).

Tabelul 2.
Caracteristica lotului de copii
cu sindrom bronhoobstructiv
Varsta . .
ani abs % Masculin | Femenin
. 65,4%: 95% 187 117
1-2 n=304 CI160,8-69,7 | (61,5%) (38,5%)
_ 21,5%: 95% o o
3-5 n=100 CI17.9-25.6 54 (54%) | 46 (46%)
B 8,8%: 95% 19 o
6-12 |n=41 C16,5-11.9 (46.3%) 22 (53,7%)
_ 43%: 95% o o
12-18 |n=20 C12.7-6.7 10 (50%) | 10 (50%)
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Fig. 5. Antecedentele personale si familiale la copiii cu wheezing in functie de varsta

Antecedentele eredocolaterale familiale au fost
constatate pozitive in 75,2% la scolarii mici. in gru-
pul copiilor sugari istoricul familial pentru afectiuni
alergice a fost prezent in 34% cazuri. S-au inregistrat
27,5% de prescolari cu antecedente familiale alergice
pozitive si in 65,1% cazuri — la adolescenti.

Sindromul bronhoobstructiv ca manifestare a ast-
mului brongic confirmat a fost prezent in toate grupele
de varstd cu maxima frecventa la scolarul mic — 31%
cazuri (18 copii) si o frecventa minima la adolescenti

186

—12,1% cazuri. La sugari si la copiii de 3-5 ani ast-
mul bronsic a fost relatat in 29,3% si 27,6% cazuri,
respectiv (fig. 5).

Luand in considerare factorii etiologici responsa-
bili de realizarea sindromului bronhoobstructiv, a fost
realizata o cercetare si pentru studierea prezentei flo-
rei atipice la copii. Evaluarea rezultatelor imunologice
prin aprecierea anticorpilor Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae 1gM si 1gG a confirmat eti-
ologia infectioasd a sindromului bronhoobstructiv la
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Fig. 6. Prezenta infectiei atipice la copiii cu wheezing in functie de vdrsta

71,4% cazuri din sugari, comparativ cu frecventa mult
mai redusa a acestei infectii la prescolari (14,3% ca-
zuri) si doar 7,1% cazuri pentru scolarii mici si ado-
lescenti (Fig. 6).

Conform analizei statistice Anova, se¢ determina o
interdependentd directad intre mecanismele IgE medi-
ate si varsta copiilor cu wheezing (fig. 7). Astfel, con-

centratia minima a IgE este constatatd la copiii sugari
egala cu 35,6+53,5 ME/ml, la copiii prescolari valori
egale cu 112,5+64,6 ME/ml, nivelul de 112,7+£73,8
ME/ml la copiii de 6-12 ani si cele mai sporite rezulta-
te la adolescenti egale cu 189,8+83,5 ME/ml (F=8,2;
p<0,001).
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Fig. 7. Concentratia medie a IgE serica la copiii cu wheezing in functie de varsta

Concentratia maxima a CIC este apreciata la su-
gari cu valori de 87,4+9,5 UDO (fig. 8). Concentratia
minima a CIC este constatatd la prescolari egala cu
77,9+12,5UDO, la copiii de 5-12 ani concentratia CIC
fiind egala cu 94,5+14,7 UDO si nivelul de 82,3£13,6
UDO a fost identificat la adolescenti (F=1,1; p>0,05).

Actualmente la copii fenotipul clasic al wheezing-
ului IgE mediat este pe larg utilizat. Cu toate acestea,
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literatura de specialitate recunoaste multe alte fenoti-
puri ale sindromului bronhoobstructiv In copilarie, dar
care sunt la o etapd de definire, printre care wheezing-
ul tranzitor §i wheezing-ul nonatopic. Wheezing-ul cu
debut tardiv In copilarie a fost addugat la aceasta lista,
atribuindu-i un prognostic mai sigur spre a trece in
astm bronsic.

60
40
20

0

i
[*))
(%]

m1-2

W 6-12 B 12-18 ani

Fig. 8. Concentratia medie a CIC la copiii cu wheezing in functie de varsta

Rezultatele studiului constata diferente privind an-
tecedentele debutului maladiei, antecedentele alergice
familiale si personale (astmul brongic confirmat), ar-

gumentate cu datele obiective de prezentd a infectiei
atipice, mecanisme atopice IgE mediate si concentra-
tia CIC majorata la copii in functie de varsta.
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Deci, 1n fata medicului clinician apare dilema de a
face un diagnostic diferential al sindromului bronho-
obstructiv la copii. La sugari wheezing-ul este Intalnit
cel mai frecvent (65,4%) si putem deduce ca ei supor-
td un sindrom bronhoobstructiv tranzitoriu, prezent in
primii ani de viatd, dar care poate involua dupa varsta
de trei ani. Wheezing-ul la sugari este indus preponde-
rent de infectia virald si atipicd, o treime din cazuri au
antecedente personale de astm confirmat, dar meca-
nismele alergice IgE mediate nu sunt exprimate.

In studiul nostru copiii de 3-5 ani suportd whe-
ezing de 3 ori mai rar comparativ cu sugarii, posibil
la aceasta varstd involueazd frecventa wheezing-ului
tranzitor de etiologie infectioasa si sindromul bronho-
obstructiv obtine caracteristici intermediare intre pre-
zenta la ei a antecedentelor personale si familiale mai
putin frecvente, dar concentratiile de IgE serice cres-
cute pot fi realizate de influentele factorilor de mediu
extern. Conform literaturii de specialitate la aceasta
varsta a copiilor se constatd mai frecvent wheezing-ul
de fenotip nonatopic, dar este o perioada critica pentru
fenotipul cu debut tardiv, care tinde sa recidiveze mai
tarziu in copildrie [3].

Fenotipul wheezing-ului la scolarul mic este men-
tinut de antecedentele familiale si personale (astm
bronsic confirmat) frecvent intalnite, de mecanisme
cu concentratii majorate ale IgE serice si CIC si detec-
tarea caracterului infectios al sindromului bronhoob-
structiv In cazuri mai reduse.

Interpretarea relevantei acestor constatari pentru
adolescenti identifica fenotipul cel mai frecvent aso-
ciat cu reactii atopice la ei.

Concluzii. 1. Sindromul bronhoobstructiv este
confirmat cel mai frecvent la sugari - in 65,4% cazuri
si la copiii de 3-5 ani - in 21,5% cazuri.

2. Fenotipul whezing-ului indus de infectia virala
este mai des intalnit la varsta de copil sugar, prescolar,
scolarul mic, iar mecanismele alergice prin antece-
dente alergice familiale, astm bronsic confirmat, me-
canisme IgE mediate si concentratii de CIC majorate
sunt apreciate la scolari si adolescenti.
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