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

Rezumat

BPCO este o boala multifatetatd datorita diverselor fenotipuri din care este constituita.
Examinarea atentd a comorbiditétilor trebuie sa intre in rutina evaluarii pacientilor suferinzi de
BPCO, iar la rdndul ei, aprecierea functiei pulmonare trebuie efectuata la pacientii cu manifestari
cardiovasculare, metabolice, etc. Tratamentul comorbiditatilor poate reduce morbiditatea si
mortalitatea pacientilor cu BPCO.

Bronhopneumopatia cronica obstructivd (BPCO) este definitd ca o boald, pentru care este
caracteristicd limitarea fluxului aerian, care este partial reversibild, si produce unele efecte
sistemice [1]. In multiple studii a fost dovedit ca patogenia si manifestarile clinice ale BPCO nu
se limiteazd doar la inflamatia pulmonard si remodelarea structurald la acest nivel, deoarece
exista si o asociere cu semnificatie clinica a unor alterari sistemice (extrapulmonare) [2].

Evolutia naturald este marcata de episoade de exacerbare acutd a simptomelor, fiecare
accentuand declinul functiei pulmonare. In afard de modificarile tipice pulmonare, bonavii cu
BPOC au un risc crescut de a dezvolta numeroase manifestdri extrapulmonare. S-a constatat
astfel o prevalentd mai mare a complicatiilor cardiovasculare, cum sunt cardiopatia ischemica,
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aritmiile, insuficienta cardiacd sau accidentul vascular cerebral. De asemenea, in stadiile
avansate ale bolii pulmonare, se asociazd importante modificiri morfofunctionale ale
musculaturii scheletale, osteoporoza si casexia. Aceste manifestdri sistemice contribuie
semnificativ la alterarea calitatii vietii §i la cresterea mortalitatii pacientilor cu BPCO.
Severitatea bolii pulmonare influenteaza riscul pentru anumite determindri extrapulmonare.
Astfel, in formele usoare si moderate de BPCO predomina co-morbiditatile cardiovasculare si
cancerul, iar In formele avansate, osteoporoza, casexia si afectarea musculaturii periferice.

Desi recent aceste fenomene au fost acceptate drept clinic relevante, mecanismul lor
fiziopatologic ramane partial cunoscut [3, 4, 5]. Se presupune cd inflamatia sistemica si stresul
oxidativ sunt implicate in patogenia tuturor manifestarilor sistemice ale BPCO descrise pana in
prezent [6, 7], dar nu existd nici un studiu de lungd duratd, care ar demonstra cd reducerea
stresului oxidativ sau inflamatiei sistemice rezultd in micsorarea efectelor sistemice.

Disfunctia musculaturii scheletice se caracterizeaza prin reducerea fortei si andurantei
musculare si cresterea fatigabilitatii musculare. in dezvoltarea disfunctiei musculaturii scheletice
un rol important il au inflamatia sistemica si nivelul crescut de TNF-a [4].

Pierderea ponderala apare la circa 50% dintre pacientii cu BPCO severa, datorandu-se de
cele mai multe ori pierderii masei musculare scheletice, in special la nivelul extremitatilor
inferioare, si fiind un factor de prognostic nefavorabil [5, 7]. Pacientii cu BPCO severa au de
obicei necesitdtile metabolice crescute, cauzate de suprasolicitarea musculaturii respiratorii,
inflamatia sistemica, hipoxia tisulara efc [1].

Inflamatia sistemicd persistenta cu grad scdzut joaca un rol esential si In patogeneza
aterotrombozei, fiind responsabild de aparitia fenomenelor acute cardiovasculare, nivelele
crescute de proteind C reactiva (PCR) si IL-6 asociindu-se cu un risc cardiovascular crescut atat
la barbati, cat si la femei (riscul relativ este de 1,79 la indivizii cu PCR peste 3 mg/dl) [8, 9, 8].
Identificarea recenta a unui nivel bazal semnificativ crescut de markeri inflamatori circulanti la
pacientii cu BPCO, precum TNF-a si IL-6, ce nu coreleaza cu nivelul din sputd, indepérteaza
ipoteza "overspill" (inflamatia plasmatica este generatd de catre cea pulmonard prin migrarea
mediatorilor) si plaseazd aceastd boald in cadrul unei entitdti recent definite - sindromul
inflamator sistemic cronic [10, 11]. Pentru a fi incadrat in acest sindrom, un pacient trebuie sa
indeplineasca trei din urmatoarele componente diagnostice: 1) varsta peste 40 ani; 2) statut de
fumator peste 10 pachete/an; 3) simptomatologie si functie pulmonara compatibild cu BPCO; 4)
insuficientd cardiaca cronica; 5) sindrom metabolic si 6) proteina C reactiva crescuta [10].

Unele boli cronice, ca BPCO, aproape niciodatd nu se dezvoltd izolat, dar invariabil
evoluiazd cu una sau mai multe boli asociate. Prevalenta si severitatea celor mai importante
patologii cronice si potential evitabile (bolile cardiovasculare, bolile respiratorii cronice si
diabetul zaharat) creste cu varsta [12].

In studiile multiple a fost demonstrat ci nu se mai poate vorbi de BPCO, ci de o ,,sumi*
de BPCO, un ,sindrom* derivat din interferarea multiplelor fenotipuri. B. Celli subimpartea
BPCO in fenotipuri date de gradul de hiperinflatie (hiperinflatori precoce sau tardivi), de
frecventa exacerbarilor BPCO, de asocierea cu comorbiditati, de polimorfismul genelor care
codificd receptorii B2, etc. A fost stabilit ca existd o interferentd larga intre BPCO si bolile
asociate cauzatd de: factori de risc comuni (fumatul, sedentarismul); mecanisme patogenice
comune (inflamatia sistemica, stresul oxidativ, mecanisme autoimune, hipoxia,); unele scheme
terapeutice comune.

Fumatul reprezintd un factor de risc major pentru BPCO si de asemenea pentru toate
patologiile cronice si pentru cancer. Fumatul cauzeaza inflamatie pulmonara si sistemica, stresul
oxidativ sistemic, schimbari endoteliale si vasomotorii exprimate §i cresterea concentratiei
substantelor procoagulante [13]. Efectele sistemice ale fumatului pot contribui semnificativ nu
doar la dereglarile respiratorii, la aparitia simptomelor si micsorarea tolerantei la efort fizic
asociate cu BPCO, dar si la evolutia comorbiditatilor cronice [14]. In particular, casexia,
anormalitatile musculare scheletice, hipertensiunea arteriald, cardiopatia ischemicd, insuficienta
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cardiaca, infectiile pulmonare, cancerul, tromboembolismul pulmonar sunt cele mai importante
comorbiditati, responsabile pentru manifestarile clinice si evolutia naturalda a BPCO [15, 13].

Obezitatea reprezintd un alt factor major de risc pentru afectiunile cardiovasculare si alte
patologii [16]. Obezitatea (de sine statator) afecteaza profund functia pulmonara, dar asocierea ei
cu BPCO este studiata insuficient.

La unii indivizi, acesti doi factori de risc major pot interactiona sinergic, fumatul si
obezitatea sunt asociate cu rezistenta la insulina, stresul oxidativ si concentratiile crescute de
diferite citokine, ce eventual genereaza disfunctia endoteliala si afectiuni cardiovasculare [17].

Din cauza criteriilor de excludere, in trialurile clinice axate pe problema bolilor cronice
au fost studiate persoane mai tinere si cu stadii mai usoare de BPCO si, in rezultat, a fost
subestimatd frecventa comorbiditatilor la pacientii cu BPCO, care poate atinge 80-90% 1in
populatia varstnicd [15]. De exemplu, trialurile clinice au demonstrat prezenta BPCO numai la
20% dintre pacientii cu ICC, pe cand studiile populationale au aratat o prevalentd mult mai mare
[15, 18]. Astfel, comorbiditatile sunt foarte frecvente si importante, ele pot contribui la
severitatea manifestdrilor clinice si pot Ingreuna diagnosticul si tratamentul ulterior.

Comorbiditatile semnificativ influenteaza evolutia, severitatea si prognosticul BPCO, in
realitate, multi pacienti cu BPCO decedeaza din cauza patologiilor nonrespiratorii, ca bolile
cardiovasculare (25%), cancerul (in majoritate cazurilor cu localizare pulmonara, 20-30%) si alte
boli (30%). Patologiile pulmonare, in general insuficienta respiratorie generata de exacerbarile
BPCO, au fost evidentiate in 4-35% cazuri de decese [19]. Rata mortalitatii de cauza pulmonara
atat de variabild poate fi explicatd prin criterii diferite folosite in diferite studii, severitatea
heterogena a BPCO sau subestimarea rolului patologiei pulmonare.

Bolile cardiovasculare reprezinti cea mai importanta comorbiditate a BPCO. In multiple
studii clinice a fost demonstrat riscul crescut de moarte la cardiopatii cu BPCO in comparatie cu
pacientii cardiovasculari fara BPCO. Intr-un studiu, care a durat 3 ani, au fost inclusi 4284 de
pacienti, care a primit tratament pentru CPI, rata mortalitatii la pacientii cu BPCO a constituit
21% versus 9% la pacienti fara BPCO (p < 0,001).

La pacientii cu BPCO, in prezenta unor nivele crescute de PCR, riscul cardiovascular
creste de doua ori, sugerdndu-ne un rol important al inflamatiei impreund cu mecanismul
obstructiv pulmonar in dezvoltarea CPI. Astfel, in studiul retrospectiv al pacientilor varstnici
(NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey) a fost demonstrat cd intre
BPCO moderata sau severa, inflamatia sistemica de grad scazut si CPI evidentiata prin ECG
exista o asociere stransa [9, 13].

In studii prospective a fost aritat ci nivelele scizute ale VEMS constituie un bun
predictor atat al mortalitdtii generale, cat si al celei de cauza cardiovasculara, comparabil cu
valoarea predictiva a colesterolului, bolile cardiovasculare constituind §i principala cauza de
mortalitate la acesti pacienti.

Pacientii cu BPCO frecvent prezintd unul sau mai multe criterii pentru sindromul
metabolic (rezistenta la insulina, dislipidemie aterogena, hipertensiune arteriala, statut
proinflamator §i protrombotic) s§i osteoporoza, care se dezvoltda independent de folosirea
steroizilor si/sau de activitatea fizica redusa.

Reducerea densitatii minerale osoase este o modificare frecventa in BPCO. La pacientii
cu forme severe de boald, prevalenta osteopeniei este de 60% iar a osteoporozei de 10% la
barbati, In timp ce la femei prevalenta este de 76% pentru osteopenie si 33% pentru osteoporoza.
In consecint, bolnavii cu BPCO au un risc crescut de fracturi osteoporotice, mai important la cei
care sunt subponderali sau care prezintd exacerbari frecvente ale bolii pulomonare. Folosirea
cortocoizilor inhalatori creste suplimentar riscul de osteoporoza.

Cauzele implicate In reducerea densitdfii minerale osoase sunt fumatul, deficienta de
vitamind D, reducerea greutatii corporale, hipogonadismul, utilizarea corticoizilor in tratament
si, nu in ultimul rand, inflamatia sistemica din cadrul BPCO.

Inflamatia cronica poate fi considerata ca un factor de risc pentru alterarile metabolice,
precum diabetul zaharat de tip 2 sau sindromul metabolic, fiind cunoscut rolul citokinelor
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proinflamatorii (IL-6, TNF-a, PCR) in geneza insulinorezistentei, ce caracterizeaza patogenic
cele doud afectiuni. Mecanismul inflamator sistemic comun intdlnit atat in BPCO, cat si in DZ
tip 2 ar putea explica relatia de predictie dintre aceste boli cuantificatd prin riscul relativ:
pacientii cu BPCO au risc crescut (risc relativ = 1,8) de a dezvolta DZ tip 2, relatie care nu a fost
obiectivata intre astm si DZ tip 2 (risc relativ = 1).

K. Marquis (2005) a evaluat prezenta sindromului metabolic la pacientii cu BPCO, care
au participat Intr-un program de reabilitare cardiopulmonara si a caracterizat asocierea ca fiind
frecventd in baza analizei descriptive (47% din pacientii cu BPCO fata de 21% farda BPOC au
asociat 3 dintre elementele sindromului metabolic). De asemenea, a fost aratatd diferenta dintre
VEMS intre obezii si nonobezii cu BPCO, fiind semnificativa statistic (52% respectiv 32% din
valoarea prezisd, p < 0,05). Pacientii cu sindrom metabolic fairda BPCO asociaza disfunctie
respiratorie restrictiva posibil ca rezultat al dispunerii abdominale a tesutului adipos ce afecteaza
expansiunea cutiei toracice. In prezent, nu existd studii asupra mecanismelor fiziopatologice,
care sa explice diferenta unei disfunctii respiratorii obstructive la pacientii obezi cu BPCO cu sau
fara sindrom metabolic comparativ cu cei nonobezi cu BPCO.

Stabilirea diagnosticului si aprecierea severititiic BPCO pot fi influentate puternic de
prezenta comorbiditatilor. Evaluarea functionald respiratorie, aprecierea noninvazivd a starii
sistemului cardiovascular si metabolic si determinarea concentratiei plasmatice a markerilor de
inflamatie (proteina C reactiva) poate contribui la evaluarea mult mai exactd a pacientilor cu
BPCO. De asemenea, interventiile profilactice si terapeutice necesitd abordare complexa [15].

In concluzie, putem si conchidem ci BPCO reprezinti o boald multifatetati datoriti
diverselor fenotipuri din care este constituitd. Marea variabilitate a simptomelor si a
comorbiditatilor BPCO impune o abordare diagnosticd si terapeuticd complexd in scopul
reducerii simptomatologiei, prevenirii exacerbarilor, Imbunatatirii tolerantei la efort si a calitatii
vietii pacientilor. Aceste scopuri pot fi realizate prin reducerea factorilor de risc, evaluare a
comorbiditatilor, dar si tratarea concomitentd a acestora pentru realizarea unui management
stabil al bolii.

Bibliografie

1. Agusti A. Noguera A., Sauleda J. Systemic effects of chronic obstructive pulmonary disease.
In: Eur Respir J. 2003, vol. 21, 347-360.

2. Gan W. Man S., Senthilselvan A., Sin D Association between chronic obstructive pulmonary
disease and systemic inflammation: a systematic review and a meta-analysis. In: Thorax.
2004, vol. 59, 574-580.

3. Barnes PJ. Shapiro SD, Pauwels R.A Chronic obstructive pulmonary disease: molecular and
cellular mechanism. In: Eur Respir J. 2004, vol. 22, 672-688.

4. Gan W. Man P Systemic effects and mortality in chronic obstructive pulmonary disease. In:
BC Medical Journal. 2008, vol. 50 (3), 148-151.

5. Tkac J. Man P., Sin D Review: Systemic consequences of COPD Therapeutic Advances in
Respiratory Disease. In: Therapeutic Advances in Respiratory Disease. 2007, vol. 1 47-59.

6. Agusti A. Systemic effects of chronic obstructive pulmonary disease: what we know and what
we don’t know (but should). In: Proc Am Thorac Soc. 2007, vol. 4, 522-525.

7. Wouters E. F. Systemic effects of COPD. In: Thorax. 2002, vol. 57, 1067-1070.

8. Chung K. Adcock I Multifaceted mechanisms in COPD: inflammation, immunity, and tissue
repair and destruction. In: Eur Respir J. 2008, vol. 31, 1334-1356,Sevenoaks M. Stockley R
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, inflammation and co-morbidity - a common
inflammatory phenotype. In: Respiratory Research. 2006, vol. 7, 70-79.

9. Man S.F. Connett JE., Anthonisen NR. C-reactive protein and mortality in mild to moderate
chronic obstructive pulmonary disease. In: Thorax. 2006, vol. 61, 849-853.

10. Fabbri L. Rabe K. From COPD to chronic systemic inflammatory syndrome. In: Lancet.
2007, vol. 370, 797-799.

324



11. Vernooy J. Local and systemic inflammation in patient with chronic obstructive pulmonar
disease: soluble tumor necrosis factor receptors are incresead in sputum. In: Am J Respir Crit
Care Med. 2002, vol. 166, 1218-1224.

12. Fabbri L. Ferrari R Chronic disease in the elderly: back to the future of internal medicine. In:
Breathe. 2006 vol. 3 41-49.

13. Wouters E. Celis M., Breyer M Co-morbid manifestations in COPD. In: Respiratory
medicine: COPD update. 2007, vol. 3, 135-151.

14. Balasubramanian V. Varkey B Chronic obstructive pulmonary disease: effects beyond the
lungs. In: Curr Opin Pulm Med. 2006, vol. 12, 106-112

15. Fabbri L. B. Luppi, L. Beghe. Complex chronic comorbidities of COPD. In: Eur Respir J.
2008, vol. 31, 204-212.

16. Stevens J. Cai J., Evenson K., Thomas R Fitness and fatness as predictors of mortality from
all causes and from cardiovascular disease in men and women in the lipid research clinics
study. In: Am J Epidemiol. 2002, vol. 156, 832-841.

17. Epping-Jordan J. Galea G., Tukuitonga C., Beaglehole R Preventing chronic diseases: taking
stepwise action. In: Lancet. 2005, vol. 366, 1667-1671.

18. Havranek E., Masoudi F., Westfall K. Spectrum of heart failure in older patients: results from
the National Heart Failure project. In: Am Heart J. 2002, vol. 143, 412-417,Sin D. Man S
Chronic obstructive pulmonary disease as a risk factor for cardiovascular morbidity and
mortality. In: Proc Am Thorac Soc. 2005, vol. 2, 8-11.

19. Antonelli-Incalzi R. Pedone C., Scarlata S. Correlates of mortality in elderly COPD patients:
Focus on health-related quality of life. In: Respirology. 2009, vol. 14, 98-104.

FACTORII DE RISC iN DEPISTAREA TARDIVA A TUBERCULOZEI PULMONARE
Constantin Iavorschi', Oleg Emelianov?, Valentina Bolotnicov?,
Albina Brumaru?, Valentina Vilc!
'Catedra Pneumotftiziologie USMF “Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”

Summary
Risk factors in late detection of pulmonary tuberculosis

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

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

Rezumat

Au fost examinati 43 bolnavi tardiv depistati (cu tuberculoza pulmonara fibro-cavitard) in
anii 2007-2010 in municipiul Chisindu si raionul Orhei, si grupa de comparare - 61 bolnavi
depistati oportun (cu tuberculoza pulmonard nodulard si infiltrativd fara distructie). Datele
obtinute marturisesc despre rolul important a factorilor cu caracter social In depistarea tardiva a
tuberculozei pulmonare. Numarul bolnavilor depistati oportun prin controlul profilactic era de
9,6 ori mai mare decit acest numar printre bolnavi tardiv depistati. Acest fapt vorbeste despre
actualitatea depistarii active in prevenirea dezvoltdrii formelor avansate de tuberculoza.

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