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Summary

The impact of atopy on pulmonary functions in children with bronchial asthma

It was carried out the study of immune status (CIC, IgE) and spirographic indices at 53
children with bronchial asthma. High levels of immunoglobulin E class 277,43 Un/ml, the
increase of the value of circulating immune complexes 85,02 UDO and eosinophilia 6,72%
demonstrates the role of atopy in bronchial asthma imunopatogenic triggering mechanisms.
These parameters correlate significantly with the severity of bronchial asthma, representing
important criteria in evaluating bronchial asthma in children.

Rezumat

S-a efectuat studiul unor indici ai statutului imun (CIC, IgE) si parametrilor spirometrici
la 53 copii cu astm bronsic. Nivelul crescut de imunoglobulina clasei E 277,43 Un/ml, majorarea
valorii complexelor imune circulante 85,02 UDO si eozinofilia 6,72% demonstreaza rolul atopiei
in declansarea mecanismelor imunopatogenetice ale astmului bronsic. Acesti indici coreleaza
semnificativ cu gradul de severitate al maladiei, reprezentind criterii importante in evaluarea
astmului bronsic la copii.

Actualitatea

Actualmente in structura morbiditatii copilului, astmul bronsic (AB) se plaseaza pe locul
de frunte in grupul de maladii cronice din perioada pediatrica, iar incidenta lui continua sa fie in
ascensiune. Conform datelor Studiului international al astmului si alergiei la copii (ISAAC,
2007), astmul bronsic afecteaza 5-20% din copiii globului pamantesc [1]. In Republica Moldova,
morbiditatea prin astm bronsic, la copii, s-a dublat in ultimele decenii. Statisticile nationale
relateaza cifra de 300 de copii, care sunt certificati cu invaliditate cauzata de astm bronsic, iar
numarul absolut de copii cu astm bronsic variaza in limite 1200-1300. Studiile recente, efectuate
in Republica Moldova sugereazd, ca multe din cazurile de AB la copii in prezent sunt
diagnosticate tardiv si se constatd o situatie de subdiagnostic marcat al acestei patologii in
populatia pediatrici. In circumstantele unui diagnostic, in fazele incipiente ale astmului
prevalenta maladiei poate atinge nivelul de 4-5% si in Republica Moldova [6].

AB reprezintd o problemd in pneumologia pediatrica, precum si o problema sociala.
Patologia data scade calitatea vietii, afecteaza dezvoltarea fizica a copilului, evolueaza progresiv,
precum si se poate complica, in timp, cu emfizem pulmonar, atelectazie pulmonard, rareori
pneumotorace, pneumoscleroza, cord pulmonar cronic, etc. [5,9].

Astmul bronsic este o maladie inflamatorie cronicd, insotitd de hipersensibilitatea cailor
respiratorii, limitarea pasajului aerian in urma obstructiei brongice si hipersecretiei de mucus,
aparitia de simptome respiratorii persistente, cum ar fi tusea, wheezing-ul cu obsrtuctie bronsica
reversibild spontan sau sub influenta medicatiei bronhodilatatoare [8,10].

Drept factori predispozanti, in aparitia astmului bronsic la copii, se considera atopia,
hiperreactivitatea bronsica, ereditatea agravatd pentru boli alergice. Ca urmare a raspindirii unor
practici nocive ca fumatul parintilor si datoritd poludrii atmosferice, patologia pulmonard devine
tot mai frecventa la copii. Printre factorii cauzali (triggeri)ai astmului la copil, se enumerad,
alergenii de menaj (praful de casa, acarienii), alergenii epidermali, de polen, alimentari,
medicamentosi, vaccinurile, unele substante chimice, poluantii, fumul de tigara, factorii
climaterici, de asemenea infectiile virale respiratorii, efortul fizic sau emotional etc. [2,8,9].
Nivelul IgE serice si testele cutanate cu alergeni (scarificate, prick-test) sunt putin informative in
AB, dar ajuta la delimitarea factorilor de risc si declansatori pentru persistenta astmului si starii
de alergie.
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Astmul brongic se realizeaza prin mecanisme imunologice, care se caracterizeaza printr-
un dezechilibru al deferitor sisteme celulare, umorale, biochimice ale sistemului imun [7]. Rolul
predispozitiei ereditare, de a forma maladii atopice, este indiscutabil. Dacd ambii parinti sunt
atopici riscul prezentarii atopiei la copii este de 70,0%, maladiile atopice la unul din parinti
asigurd riscul de 30,0% [5,8]. Predispozitia la astm si la atopie este realizatd prin intermediul
genelor ce determina nivel inalt de IgE, hiperreactivitatea brongica. La baza patogeniei astmului
se afld inflamatia cronica in arborele bronsic de caracter eozinofilic, uneori in implicarea cauyei
infectioase.Dezechilibrul raportului limfocitelor T helper tip I si II este urmata de
hiperproducerea IgE [5,8,10].

Mecanismele imunopatologice in astmul bronsic implicd si participarea complexelor
imunocirculante (CIC), care sunt produsele finale ale reactiei alergice tip III si este sugestiv in
anamneza alergologica a copilului cu astm bronsic. Eozinofilele reprezintda componentele
principale in mecanismele de protectie contra fenomenelor de destabilizare si distructie tisulara.
Se presupune, ca substantele toxice ale eozinofilelor (proteina cationicd eozinofilica,
peroxidaza,proteina eozinofilicd X, neurotoxina eozinofilicad) lizeaza epiteliul cailor respiratorii,
provoaca hitertrofia celulelor seroase si caliciforme, edem, ingrosarea si dezorganizarea
membranei bazale. In concluzie, nivelul inalt de IgE, CIC si eozinofilia din hemoleucograma
reprezintd momentele cheie in mecanismul imunopatologic al astmului bronsic [10].

Testele functionale pulmonare (spirografia, proba cu bronhodilatator si peack-flow-
metria) sunt examindri indispensabile in stabilirea diagnosticului astmului bronsic, care se
apreciaza la copiii mai mari de 3-4 ani. Examenul spirografic este o metoda de apreciere a
functiei pulmonare. Disfunctia debitelor expiratorii fortate (FEV1, PEF, indicele Tiffeneau —
FEV1/FVC<80%) pot evidentia severitatea sindromului obstructiv reversibil in AB, precum pot
servi ca indice 1n aprecierea eficacitatii evolutiei, prognosticului si tratamentului maladiei [3,4].

Prognosticul bolii este favorabil la copii cu semne de obstructie bronsica pe fondul
infectiilor virale, in lipsa semnelor de atopie si anamnestic familial negativ. De reguld, in aceste
cazuri simptomatologia dispare in perioada prescolard, iar AB nu persista si poate involua cu
vindecare completa. La copiii cu simptome de obstructie bronsica in perioada timpurie, semne de
atopie si anamnestic familial agravat probabilitatea dezvoltarii AB sporeste mult spre varsta de 6
ani. La baietei, AB se dezvoltd mai frecvent in perioada prepubertard, iar probabilitatea
disparitiei bolii in perioada de adult este mai mare. La fetite probabilitatea persistentei AB in
perioada de maturitate este mai mare [8,10].

Material si metode

Studiul retrospectiv a fost realizat n baza materialului clinic din sectia de pulmonologie si
alergosogie a IMSP ICSDOSM si C. In lotul de studiu au fost inclusi 53 de copii suferinzi de
astm bronsic cu virsta cuprinsa intre 4 si 18 ani. Copiii au fost repartizati in functie de gradele
severitatii astmului conform criteriilor GINA: astm persistent usor (9 copii), astm persistent
moderat (28 copii) si astm persistent sever (16 copii). Datele au fost obfinute prin evaluarea
fiselor medicale si chestionarelor, cu extragerea datelor indicilor spirografici, rezultatelor
analizei imunologice a IgE (metoda imunochimica), a CIC (metoda imunoenzimaticd), numarul
de eozinofile din hemoleucograma si istoricul morbid.

Obiectivele

Evidentierea impactului atopiei asupra modificarilor indicilor spirometrici la copii cu
astm in dependenta de gradul de severitate a bolii pentru diagnosticul precoce si managementul
eficient al afectiunilor respiratorii obstructive cu hiperreactivitate bronsica.

Rezultate si discutii

In studiu au fost inclusi 53 copii, dintre care 40 baieti (75,0%) si 13 fete (25,0%) cu virsta
medie de 10 ani pentru baieti si 11 ani pentru fete, cu debutul bolii la 4 ani pentru baieti si la 6
ani pentru fete. In dependenta de gradul dereglarilor ventilatorii, indicii obtinuti, au fost impartiti
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in 3 loturi: in primul — valorile indicilor fiind > 80% , al doilea — valorile stabilite intre 60-80%
si al trelea grup cu valoarea indicilor < 60% (fig.1). In conformitate cu criteriile diagnostice
functionale respiratorii indicii spirometrici <80% pledeaza in favoarea unei obstructii. Astfel,
FEF25-75%, care evidentiazd cele mai fine perturbari ale permiabilitatii cdilor aeriene s-a
prezentat In 78,0% cazuri prin valori reduse asociate cu dereglari respiratorii manifeste. Doar la
32,0% copii cu astm, acest parametru s-a incadrat in valorile normale de virsta. FVC s-a dovedit
a fi sub limitele normei la 66,0% din copiii evaluati in studiu.

PEF-ul, care este un indice de certitudine pentru diagnosticul severitatii astmului
bronsic, a fost inregistrat sub limitele normei in 93,0% cazuri, fapt ce atesta rolul indiscutabil al
acestui indice 1n evaluare copiilor cu astm bronsic.
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Figura 1. Variatia indicilor spirometrici in dependenta de gradul de dereglari
ventilatorii la copii cu astm
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grad de severitate, parametrii FVC, FEV1, FEF25-75 la 1/3 din pacienti cu astm sunt in limitele
normei. Pe cind, PEF-ul doar la 4 copii (7,0%) din cei examinati reprezintd valori mai mari de
80,0%, care sugereaza un astm lejer sau controlat. Acest parametru informativ pentru sindromul
bronhoobstructiv in 38,0% cazuri s-a instalat in limitele unor valori reduse de 60-80%, iar la
55% copii cu astm s-au remarcat valori foarte reduse ale PEF-lui (<60%). Aceasta ne conduce la
ideea cd, indicele PEF, este de mare importantd nu doar in confirmarea diagnosticului de astm
bronsic, dar si in evidentierea gradului de severitate a astmului bronsic — legitate care nu s-a
evidentiat n rezultatul analizei celorlalti indici spirografici (fig. 1).

Tabel 1. Indicii spirometrici la copii cu astm bronsic in relatie cu gradul de severitate al maladiei

Loturile de studiu FVC% FEV1% FEF25-75% PEF%
1. AB persistent usor, n=9 69.84+0.33 | 78.74+1.13 | 76.08+11.04 | 60.82+11.42
2. AB persistent moderat, n=28 | 67.0£0.37 | 72.25£3.36 | 75.7245.19 55.334+2.89
3. AB persistent sever, n=16 69.39+0.62 | 70.66+6.53 | 70.18+5.91 55.35+4.31
4. Copii sanatosi, n=20 82.8+3.44 91.6+3.7 115+5.43 79+£3.36
P1-2 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05
P1-3 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
P2-3 p<0,01 p>0,05 p>0,05 p>0,05
P1-4 p<0,001 p<0,01 p<0,01 p>0,05
P2-4 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
P3-4 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001
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Analizind explorarile functiei respiratorii la copii cu astm bronsic, am remarcat reducerea
tuturor indicilor spirografiei. Incercarile de a compara acesti parametri intre grupe cu defirita
evolutie (usoara, moderata, severd) nu au evidentiat diferenta semnificativa (p>0,05) a FVC,
FEV1, FEV2s.75, PEF, cu exceptia FVC la copii cu astm bronsic moderat comparativ cu cei cu
evolutie usoara (p<0,001) si severa (p<0,001).

Analiza parametrilor spirometrici a copiilor cu astm bronsic demonstreaza o reducere
marcata a acestor indici p<0,001, in comparatie cu valorile spirometriei copiilor sanatosi Si
demonstreaza certitudinea de confirmare a diagnosticului de AB. Astfel, conform acestui studiu
paramentrii spirometrici prezintd o informativitate inaltd pentru stabilirea diagnosticului de astm
si mai putin valoroasd pentru evaluarea gradului de severitate a bolii (tab. 1).
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Figura 2. Nivelul seric al IgE la copii cu AB Figura 3. Hiperimunoglobulinemiei E la copii
cu deferit grad severitate cu astm bronsic in dependenta de

gradul de severitate

In patologia astmului, rol primordial se atribuie mecanismelor reaginice de tip IgE, care
sunt definitive pentru instalarea si perturbarea hiperreactivitatii bronsice si a severitatii
sindromului bronhoobstructiv. Valorile IgE totale la copii cu astm bronsic (277,434+22,03) sunt
majorate comparativ cu copiii sandtosi (50,7+7,6) de 4-5 ori p<0,001, fapt care, enunta o stare de
atopie foarte marcata in astmul pediatric (fig. 2).

Analizind valorile IgE, la copiii din lotul de studiu (277,43+22,03) s-a constatat
hiperimunoglobulinemia E la 49% (26 copii) din cazuri. Astfel, copiii care au manifestat valori
crescute ale IgE au prezentat media nivelului seric de 457,22+31,0, cea mai 1nalta concentratie a
IgE s-a inregistrat la copiii cu evolutie severa (478,6+£36,18) si moderata (452,09+46,16) a
astmului bronsic, dar nu in ultimul rind la cei cu evolutie usoara a bolii (445,75+10,66). Analiza
comparativa intre grupele copiilor cu astm brongic cu evolutie usoard, moderata, severa nu a
evidentiat diferentd veridica in relatie cu gradul de severitate, iar la copii cu
hiperimunoglobulinemie E, gradul de severitate a astmului bronsic coreleaza cu nivelul seric al
IgE (r=0,88),(fig.3).

Valorile crescute ale CIC s-au inregistrat in 81,13% (43 copii) din lotul studiat de copii
cu astm bronsic. La copiii cu valori ale CIC majorate (94,81£22,19), cea mai mare medie s-a
inregistrat la copii cu AB usor (110,43+53,89), apoi cu AB moderat (90,80+5,54) si sever
(83,21£7,14). Astfel, nivelul seric majorat al CIC-lor, conform datelor studiului efectuat,
interactioneaza cu gradul de severitate al astmului bronsic (r=0,93). Deci, putem deduce ipoteza,
ca severitate astmului bronsic coreleaza cu mecanismele reaginice de tip Ig E si cu mecanismele
imunocomplexe (fig. 4, 5).
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Normoeozinofilie (<4%) s-a apreciat in 23 (43,0%) cazuri, iar hipereozinofilie (>4%) —in
30 (57,0%) cazuri la copii cu astm bronsic, ceea ce demonstreaza ca eozinofilele si substantele
lor toxice, care declanseaza leziuni morfologice, functionala si imunopatologice a peretelui
bronsic stau si ele la baza acestei maladii. Toate aceste rezultate obtinute, ne confirma, rolul
indiscutabil al atopiei in declansarea proceselor patogenetice ale astmului bronsic si influenta lor
asupra gradului de severitate al maladiei.

Concluzii

La copii cu astm bronsic se determind diminuarea semnificativda a tuturor parametrilor
spirometrici, care sunt informativi si specifici pentru evaluarea sindromului bronhoobstructiv.
Reducerea considerabila a PEF confirma diafnosticul de astm si permite evaluarea gradului de
severitate al bolii.

Hiperimunoglobulinemia E este un marcher al atopiei, prezentat la 49% copii cu astm
bronsgic i demonstreaza implicarea fenomenelor atopice in patologia astmului la copil.
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