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Abrevieri
BPOC Bronhopneumopatie obstructiva cronicd
CPAP Presiune pozitivd continud a cdilor respiratorii
CPT Capacitatea pulmonara totala
CRF Capacitatea reziduala functionald
CVF Capacitatea vitala fortatd
DEV Debitul expirator de varf
DL, Difuziunea alveolo-capilara a monoxidului de carbon
IAH Indicele apnee/hipopnee
IMC Indicele masei corporale
LCR Lichid cefalorahidian
PAP Presiune pozitiva a cailor respiratorii
PC Pneumonia comunitara
PCR Proteina C reactiva
SAOS Sindromul de apnee obstructiva in somn
SDRA Sindromul de detresa respiratorie acutd
SHO Sindromul de hipoventilatie a obezitatii
TNF-a Factorul de necroza tumorald-a
VD Ventriculul drept
VEMS Volumul expirator maxim pe secundad
VER Volumul expirator de rezerva
VNI Ventilatie non-invaziva
VR Volumul rezidual



AFECTIUNILE PULMONARE IN OBEZITATE | Recomandare metodicd

Scopul si obiectivele lucrarii

Scopul lucrarii: studierea impactului obezitatii asupra structurii si me-

canicii pulmonare, rolul acestea ca factor predispozant in aparitia si evolutia
patologiilor pulmonare.

Ealh ol

® =N

13.
14.
15.

16.

Obiective:

Aprecierea rolului tesutului adipos in calitate de substrat proinflamator in
geneza afectiunilor pulmonare.

Evaluarea riscului si particularitatilor evolutive a pneumoniilor la obezi.
Determinarea particularitatilor clinico-evolutive ale sindromului bronhoob-
structiv (astm bronsic, bronhopneumopatia obsctructiva cronica) la obezi.
Elucidarea particularitatilor sindromului de hipoventilatie a obezului i a
sindromului de apnee obstructiva in somn la obezi.

intrebiri pentru pregitirea individuali

Care este definitia obezitatii si gradele acesteia?

Care sunt dereglarile metabolice la obezi?

Care sunt mecanismele afectérii pulmonare in sindromul metabolic?

Care sunt substantele biologic-active secretate de tesutul adipos si rolul
acestora in cadrul obezitatii?

Cum se poate explica efectul proinflamator la pacientii obezi?

Care este impactul mecanic al obezitatii asupra mecanicii respiratiei?
Cum se modifica presiunea pulmonara in prezenta sindromului metabolic?
Cum se modifica volumele pulmonare la un pacient cu obezitate?

Cum se modifica schimbul gazos la persoanele cu obezitate?

. Care sunt particularitatile evolutiei pneumoniei la obezi?
11.
12.

Care este specificul tratamentului antibacterian al pneumoniei la obezi?
Care este impactul sindromului metabolic in cadrul bolilor pulmonare ob-
structive?

Care sunt particularitatile evolutiei BPOC la persoanele cu obezitate?
Care sunt particularitatile evolutiei astmului bronsic la persoanele obeze?
Ce reprezinta sindromul de apnee in somn? Care sunt simptomele si ma-
surile terapeutice aplicate?

Ce reprezintd sindromul de hipoventilatie a obezului (sindromul Pic-
kwick)? Care sunt simptomele si masurile terapeutice aplicate?
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Epidemiologia obezitatii si impactul asupra
structurii si functiei pulmonare

Obezitatea este o boald metabolica cronicad (codul ICD-10), com-
plexa, multifactoriald, caracterizata prin cresterea depozitelor de grasi-
me corporala. Obezitatea este o problema globald de sanatate publica,
atingand proportii pandemice pe parcursul ultimelor decenii.

In prezent, obezitatea a devenit una dintre principalele cauze de in-
validitate si deces nu doar in randul adultilor, dar si in rdndul copiilor
si adolescentilor la nivel mondial, fiind o povara uriasa pentru sistemul
de sanatate si cel economic datorita asocierii mutiplelor co-morbiditati.

Obezitatea afecteazd in prezent o treime din populatie la nivel glo-
bal, fiind atestata o crestere semnificativa a prevalentei acesteia in ulti-
mii ani. Astfel, conform datelor statistice, prevalenta obezitatii la nivel
mondial aproape s-a triplat in ultimele patru decenii, ajungand la 13%
(1,1 miliarde) din populatia adulta. In tirile europene mai mult de 50%
din populatie este supraponderala si 20-30% din populatie sufera de
obezitate. Cea mai mare rata a obezitatii este inregistrata in Statele Uni-
te, unde peste 35,1% dintre adulti sunt obezi, fiind prognozata o creste-
re la peste 50% pana in 2030. In Marea Britanie, obezitatea contribuie
la 30.000 de decese pe an si la 3,5 miliarde de lire sterline (5,4 miliarde
de dolari SUA) la costurile de ingrijire a sanatatii, iar in SUA, costurile
anuale de Ingrijire a sanatatii sunt cu 36% mai mari pentru o persoand
obeza comparativ cu o persoand cu greutate normala. Obezitatea afec-
teaza fiecare segment al populatiei si continud sa creasca constant, in
mare parte, datoritd progresului economic si industrial.

In 1998, Organizatia Mondiald a Sanatitii a creat clasificarea in-
ternationald standardizatd a indicelui de masa corporalda (IMC) pentru
adultii care sunt supraponderali sau obezi. IMC consta din raportul a
doud variabile: kg/m? si este un indicator oficial, recunoscut stiintific,
de calculare a greutatii ideale. Astfel, un indice < 18,5 kg/m? reprezin-
ta subponderabilitate; 18,5-24,9 kg/m? este considerata greutatea nor-
mala; 25,0-29,9 kg/m? corespunde supraponderalitatii. Obezitatea este
stabilita cand IMC este mai mare de 30 kg/m? Obezitatea de gradul I
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corespunde valorilor intre IMC 30,0-34,9 kg/m?, obezitatea de gradul II
corespunde IMC 35,0-39,9 kg/m?, iar obezitatea de gradul III sau obe-
zitatea morbida este clasificatd cand IMC depaseste valori de 40 kg/m?.

Din punctul de vedere fiziopatologic, obezitatea apare ca rezultat al
unui dezechilibru energetic intre caloriile consumate si caloriile cheltu-
ite, creand un surplus de energie si o stare de echilibru energetic pozitiv,
care duce la excesul de greutate corporald. Acest dezechilibru energetic
precum si alti factori, cum ar fi dezvoltarea economica, disponibilitate
mare de alimente ieftine si lipsite de nutrienti, industrializarea, transpor-
tul mecanizat, urbanizarea contribuie nemijlocit la cresterea numarului
de persoane obeze. Fenomenul dat a fost observat mai mult in tarile cu
venituri mari, incepand cu prima jumatate a secolului XX, iar se acce-
lereaza in tarile cu venituri mici si medii. Factorii ereditari, genetici,
istoricul familial, diferentele rasiale si etnice, aspectele socioeconomice
si socioculturale s-au dovedit a creste riscul de obezitate. Acesti factori
comportamentali si de mediu conduc la modificari in structura tesutului
adipos (hipertrofie si hiperplazie a adipocitelor, inflamatie cronica) si
secretie de adipokine. Interactiuni complexe exista intre factorii bio-
logici, comportamentali, sociali si de mediu, care au efect in reglarea
echilibrului energetic si a proceselor de stocarea a grasimilor in orga-
nism (anexa 1).

Obezitatea creste riscul pentru multe alte boli cronice, inclusiv dia-
betul zaharat, bolile cardiovasculare, hepatice, diferite tipuri de cancer,
probleme psihologice, simptome de anxietate si depresie si, respectiv,
scade considerabil calitatea vietii, precum si speranta de viata. S-a de-
monstrat ca actuala populatie a Statelor Unite ale Americii deja inregis-
treaza o speranta de viatd mai mica comparativ cu generatiile anterioare.

Din cauza complexitatii sale, obezitatea este probabil una dintre
cele mai dificile probleme in domeniul sanatatii cu care s-a confruntat
societatea noastra. Obezitatea, cu gama sa de comorbiditati, necesita o
evaluare clinica detaliatd pentru a identifica factorii de risc si pentru a
permite un management terapeutic corect.

Desi impactului obezitatii asupra bolilor respiratorii a fost mai putin
studiat, au fost demostrate efectele negative ale masei corporale crescu-
te si a inflamatiei cronice asociate obezitatii asupra functiei pulmona-
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re, precum si cresterea morbiditatii si mortalitatii de cauza pulmonara.
Obezitatea este legata de o gama larga de afectiuni respiratorii, inclusiv
bronopneumopatia obstructiva cronica, astmul bronsic, apneea obstruc-
tiva nocturnd, embolia pulmonara si pneumonia prin aspiratie.

Excesul de greutate scade complianta peretelui toracic si rezistenta
muschilor respiratori la cresterea efortului respirator si a rezistentei ca-
ilor respiratorii. Tesutul adipos visceral abdominal impiedica miscarea
diafragmatica, diminueaza expansiunea pulmonara in timpul inspirati-
ei si provoacd dereglari de ventilatie-perfuzie cu hipoxemie arteriala.
Cresterea masei corporale contribuie nemijlocit la reducerea capacitatii
vitale pulmonare, capacitatatii pulmonare totale, volumului rezidual si
capacitatii reziduale functionale, reducerea ventilatiei pulmonare la ni-
velul segmentelor bazale, reducerea compliantei si a fortei muschilor
respiratorii. In acest mod, indivizii obezi au un risc mai crescut de a
contracta infectii ale cailor respiratorii inferioare, inclusiv si pneumonii
comparativ cu subiectii normoponderali.

Persoanele supraponderale si obeze au mai multe sanse de a ma-
nifesta simptome respiratorii comparativ cu subiectii normoponderali,
chiar si n absenta unei boli pulmonare demonstrate. Studiile au aratat
o crestere a ratei de dispneei auto-raportate si a respiratiei suierdtoare
in repaus si la efort fizic la persoanele obeze, comparativ cu persoanele
normoponderale. Babb si col. au raportat prezenta dispneei la efort la
37% din 30 de persoane obeze sanitoase, ceea ce nu a fost observat la
lotul de normoponderali.

S-a demonstrat ca functia muschilor respiratori este redusa in obezi-
tate Intr-un model similar cu cel observat in bolile pulmonare obstruc-
tive cronice. Acest lucru poate fi de asemenea legat de o reducere a
masei si fortei musculare ce poate contribui la cresterea necesarului
suplimentar de oxigen necesar pentru ventilatie. Prin acest mecanism
poate fi explicati cresterea senzatiei de dispnee la subiectii obezi. In
plus, conform datelor unor studii, pierderea in greutate ajuta la restabi-
lirea functiei muschilor respiratori.

Este important de apreciat impactul obezitatii asupra bolilor respi-
ratorii si de asigurat o asistenta si ingrijire medicald corespunzatoare
acestei categorii de pacienti.
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Rolul tesutului adipos in calitate de substrat
proinflamator in geneza afectiunilor pulmonare

Tesutul adipos a fost putin studiat timp de zeci de ani din cauza
conceptiei gresite precum ca ar fi un simplu depozit inert de stocare
a energiei, dar descoperirile recente in legatura cu functiilte tesutului
adipos au confirmat opusul. Astfel, tesutul adipos este un organ me-
tabolic central in reglarea homeostaziei energetice a intregului corp.
Tesutul adipos alb functioneaza ca un rezervor de energie pentru alte
organe (stocheaza grasimea sub forma de trigliceride citoplasmatice,
ceea ce ajutd la reglarea nivelului de acizi grasi liberi din sange), iar
tesutul adipos brun regleaza termogeneza adaptativa. Tesutul adipos
secreta diversi hormoni, citokine si metaboliti, care controleaza echili-
brul energetic sistemic prin corijarea semnalelor apetitive de la sistemul
nervos central, precum si a activitatii metabolice in tesuturile periferice.
Dovezile stiintifice aratd ca tesutul adipos secreta mai mult de 50 de
hormoni si substante active, numite adipokine, care 1si exercita rolurile
biologice intr-o maniera autocrind, paracrind sau sistemica si influen-
teazd mai multe procese fiziologice referitoare la concentrarea de ener-
gie, metabolismul glucozei si imunitate. Adipokinele pot prezenta atat
proprietati proinflamatorii, cat si antiinflamatorii.

Ca raspuns la modificarile starii nutritionale, tesutul adipos sufe-
rd o remodelare dinamicad, inclusiv modificdri cantitative si calitative
ale adipocitelor. Un numar tot mai mare de dovezi indica faptul ca re-
modelarea tesutului adipos in obezitate este strans asociatd cu functia
acestuia. Modificarile numarului si diametrului adipocitelor afecteaza
micromediul tesutului adipos adiacent si sunt insotite de modificari ale
secretiei de adipokine, apoptoza adipocitelor si hipoxie tisulara locala.
Pe langa adipocite, tesutul adipos este compus din celule endoteliale,
celule sanguine, fibroblasti, preadipocite, macrofage si alte tipuri de ce-
lule cu functii imune. Aceste celule non-adipocite sunt denumite in mod
obisnuit celule stromale.

Concomitent, celulele stromale din tesutul adipos, inclusiv celulele
imune, sunt implicate in numeroase procese adaptative, cum ar fi fago-
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citoza adipocitelor, adipogeneza si angiogeneza, toate acestea fiind de-
reglate de remodelarea continua a tesutului adipos, in special la obezi.
Supranutritia cronica declanseazd modificari la nivelul adipocitelor si
raspunsuri inflamatorii necontrolate din partea acestora, conducand la
inflamatie sistemica de grad scazut si tulburari metabolice.

La subiectii normoponderali, tesutul adipos secretd de preferinta
adipokine antiinflamatorii, cum ar fi adiponectina, factorul de crestere
transformant beta (TGFp), interleukine IL-10, IL-4, IL-13 si antago-
nistul receptorului IL-1 (IL-1Ra). In schimb, tesutul adipos la subiec-
tii obezi elibereaza citokine pro-inflamatorii, printre care se numara
TNF-a, IL-6, leptina, visfatina, rezistind, angiotensind II si inhibitorul
plasminogenului (anexa 2).

Desi adipocitele secretd o mare varietate de molecule bioactive cu
efecte care contribuie la numeroase procese fiziologice si patologice,
s-au facut progrese substantiale studiind trei hormoni endocrini care
sunt produsi aproape exclusiv in adipocite si functioneaza pentru a re-
gla aportul alimentar, axa reproductiva, sensibilitatea la insulina si ras-
punsurile imune. Acesti hormoni sunt leptina, adiponectina si rezistina,
iar dereglarea sintezei oricaruia dintre ei poate contribui la disfunctia
metabolica sistemicd, inflamatie sistemicd, precum si la patogeneza bo-
lilor metabolice cronice si a unor tipuri de cancer.

Leptina are functii proinflamatorii: stimuleaza raspunsurile celule-
lor T, proliferarea celulelor T CD4+ fenotipul Thl, promoveaza o cres-
tere marcata a productiei de citokine, induce expresia citokinelor proin-
flamatorii de catre macrofage si monocite si actioneaza direct asupra
hepatocitelor pentru a stimula secretia proteinei C-reactive.

Adiponectina se caracterizeaza prin nivelurile sale circulante remar-
cabil de ridicate, atingand concentratii plasmatice care sunt de peste
1000 de ori mai mari decat majoritatea celorlalti factori secretati. Spre
deosebire de leptina, nivelurile de adiponectind reduc functia de creste-
re a tesutului adipos, fiind In concentratie mai redusa la persoanele obe-
ze, decat la cele normoponderale. Efectele anti-hiperglicemiante, antia-
terogenice si antiinflamatorii raportate pe scara larga ale adiponectinei
au facut din ea o tintd terapeutica atractiva pentru tratamentul obezitatii
si rezistentei la insulind. Cu toate acestea, eforturile de a dezvolta tera-
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pii care vizeaza functia adiponectinei au fost impiedicate de structura si
reglarea sa complexa.

Rezistina, cel mai recent descoperit dintre hormonii majori derivati
din adipocite, a fost numita ,rezistind” deoarece induce rezistenta la
insulina.

Disfunctia tesutului adipos observata la obezi consta in producerea
mediatorilor proinflamatori si eliberarea acestora in circulatia periferi-
ca, fapt care contribuie nemijlocit la mentinerea unui statut inflamator
cronic de intensitate redusa la aceasta categorie de persoane. Tesutul
adipos poate raspunde la stimuli proinflamatorii initiati in plamani prin
eliberarea in circulatia sistemicd a adipocitokinelor si altor mediatori
inflamatori. A fost demonstrat faptul ca activitatea tesutul adipos se ex-
prima prin eliberarea in circulatia sistemica a leptinei, IL-6, a procalci-
toninei si a altor adipocitokine modulate imun ca raspuns la inflamatia
pulmonara. Concomitent, cresterea concentratiei sistemice a bacteriilor,
in cazul bolilor pulmonare inflamatorii, contribuie la eliberarea IL-18
si TNF-a si creste nivelul adipocitokinelor sistemice. Leucocitoza, la
fel, este asociata obezitatii, fapt demonstrat prin cresterea numarului de
limfocite TCD 4+ si TCD8+, valorile serice a acestora au fost elevate
la indivizii obezi comparativ cu cei normoponderali.

Importanta inflamatiei cronice si a dereglarilor imune
in dezvoltarea patologiei pulmonare

Obezitatea a fost asociata cu un risc de cinci ori mai mare de spitali-
zare s1un risc de trei ori mai mare de deces din cauza bolilor infectioase
pulmonare, deoarece obezitatea creste susceptibilitatea la agentii pato-
geni infectiosi, atat in cazul infectiilor bacteriene, cat si in cazul celor
virale. Aceasta susceptibilitate se datoreaza modificarilor secretoare la
nivelul tesutului adipos visceral, care genereaza o inflamatie cronica
de grad scazut. Inflamatie cronica de grad scazut este conditionatd de
mai multi mediatori proinflamatori si adipokine care pot spori furtu-
na de citokine, observata si in infectii respiratorii virle severe, inclu-
siv COVID-19. Dovezile recente au sugerat ca in obezitate, fibroblastii

11



Diana FETCO-MEREUTA, Dumitru BINIUC, Tatiana DUMITRAS, Cornelia TALMACI

disfunctionali pot juca un rol crucial nu doar in infectiile pulmonare,
dar si in fibroza pulmonara indusa de infectiile virale. Activitatea fi-
broblastilor este reglata de celulele epiteliale pulmonare care exprima
niveluri ridicate de enzima de conversie a angiotensinei II, o proteina
de suprafata care poate fi utilizata ca receptor de fixare pentru mai multi
virusi respiratori. Leziunea celulelor epiteliale pulmonare cauzata de
infectia virald poate induce diferentierea lipofibroblastilor in miofibro-
blasti, ducand la fibroza pulmonara. Obezitatea are un impact negativ
asupra functiei lipofibroblastilor, facand aceste celulele mai predispuse
la tranzitia profibrotica. In baza acestor constatiri, s-a emis ipoteza ca
obezitatea ar putea fi un factor de prognostic negativ la pacientii cu in-
fectii pulmonare, inclusiv infectia COVID-19, deoarece depunerea de
grasime ectopica in plamanii subiectilor obezi ar putea duce la disfunc-
tia lipofibroblastilor, care pe fundal de inflamatie locala sau generaliza-
ta, favorizeaza fibroza pulmonara.

Datoritd descoperirii functiei adipokinelor, tesutul adipos a fost
identificat ca un mediator in reglarea proceselor inflamatorii in mai mul-
te organe si tesuturi, inclusiv cele ale sistemului respirator. Adipokinele
reprezintd un factor-cheie in tulburarile metabolice induse de obezitate.
Inflamatia cronica asociata obezitatii si rezistentei la insulind sunt exa-
cerbate de supraproductia de adipokine in tesutul adipos visceral, care
are un rol autocrin si paracrin in controlul functiei celulelor endoteliale,
fibroblastilor si celulelor imune. In obezitatea morbida, eliberarea de
adipokine proinflamatorii din tesutul adipos disfunctional provoaca in-
flamatie sistemica, care este responsabild pentru dezvoltarea rezistentei
la insulind, steatozei hepatice, bolilor cardiometabolice, dar si patologi-
ilor pulmonare, inclusiv celor infectioase.

Atat leptina, cat si adiponectina au un rol direct In reglarea functiei
tesutului adipos, iar nivelurile serice ale acestor adipokine sunt direct
corelate cu IMC. Raportul dintre nivelurile serice de adiponectina si lep-
tind a fost sugerat ca un nou indice al tesutului adipos disfunctional. S-a
constatat ca acest raport este redus semnificativ la pacientii cu rezistenta
la insulina, sindrom metabolic si niveluri ridicate de proteina C reactiva.

Mai mult, corelatiile dintre aceste disfunctii metabolice sunt deter-
minate Tn mare masurd de raportul seric de adiponectina/leptina, pro-
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babil pentru ca ambele adipokine sunt implicate in inflamatia sistemi-
ca prezenta in obezitate. Exista dovezi ca tesutul adipos disfunctional
si inflamatia sistemicd indusd de obezitate pot contribui la inflamatia
cronicd a cdilor respiratorii si susceptibilitatea crescutd la dezvoltarea
bolilor pulmonare.

In acest context, mai multe studii au aritat ci patologia pulmonara
st tulburdrile metabolice la pacientii cu pneumonii comunitare, inclusiv
cauzate de infectia cu virusul SARS-CoV-2, au fost direct corelate cu
excesul de tesut adipos visceral si raportul seric de adiponectina/lepti-
nd. Aceste descoperiri sugereaza ca un profil modificat de secretie de
adipokine din sesutul adipos visceral disfunctional la subiectii obezi ar
putea promova declinul functiei pulmonare la pacientii cu infectii pul-
monare. Corelatii similare au fost observate la pacientii obezi cu astm
bronsic comparativ cu subiectii normoponderali, unde s-a observat un
raport mai scazut de expresie a raportului adiponectind/leptind in tesu-
tul adipos, cresterea concentratiei serice a markerilor pro-inflamatori si
modificarea functiei macrofagelor alveolare.

Avand in vedere aceste dovezi stiintifice, studiile recente in vivo
st in vitro au evaluat relatia dintre nivelurile acestor adipokine si bo-
lile pulmonare, dezvéluind ca leptina si adiponectina pot regla Tn mod
direct inflamatia pulmonara si functia imuna. Receptorul pentru adipo-
nectind (adipoR1) este exprimat si in celulele T reglatoare imune din
plamani si moduleaza raspunsul imun in timpul inflamatiei pulmonare.

Celulele T reglatoare imune sunt capabile sa suprime raspunsul
imunitar, iar dezvoltarea lor este interconectata reciproc cu cea a ce-
lulelor T-helper 17 (Th17), care, in schimb, amplifica raspunsul imu-
nitar si inflamatia. Prin urmare, echilibrul dintre aceste doua populatii
de celule este esential pentru reglarea sistemului imunitar. Studiile in
vivo pe soareci au aratat ca activarea adipoR1 in celulele T reglatoare
pulmonare a promovat proliferarea si activitatea acestora, suprimand
astfel raspunsul imun si inflamatia.

Aceste descoperiri sugereaza ca disfunctia tesutului adipos indusa
de obezitate ar putea modifica profilul adipokinei (adica, raportul adi-
ponectind/leptina), conducand la un dezechilibru in raportul Th2/Th17,
cresterea raspunsului Th2 si cresterea secretiei de citokine proinflama-
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torii la nivel pulmonar, ceea ce duce la un risc crescut de a dezvolta boli
respiratorii.

Dereglarile metabolice 1a obezi si implicarea acestora
in patogenia afectiunilor respiratorii

Obezitatea este cea mai frecventd boala metabolica existenta, cu
un impact direct asupra sanatatii populatiei, dar si o povarda econo-
micd si se caracterizeaza prin extinderea tesutului adipos, ca urmare
hipertrofie acestuia si, in plus, printr-un numar crescut de adipocite,
hiperplazie. Controlul greutatii corporale rezulta dintr-o interactiune
complexa dintre factorii genetici, epigenetici, de mediu, comportamen-
tali si socioeconomici. La baza definitiei obezitatii stand existenta unui
proces fiziopatologic complex asociat cu un risc crescut de a dezvolta
boli cronice precum diabetul zaharat de tip 2, bolile cardiovasculare,
apneea obstructiva in somn si anumite tipuri de cancer. Daca asocierea
si efectele obezitatii asupra diabetului zaharat, bolilor cardiovasculare,
musculo-scheletale si malignitatilor a beneficiat de o atentie sporita,
impactului obezitdtii asupra bolilor respiratorii a fost mai putin studiat.

Actualmente exista efecte clare ale obezitatii asupra functiei pul-
monare si a inflamatiei care duc la cresterea prevalentei si morbiditatii
bolilor pulmonare, existand o relatie invers proportionald intre indice-
le de masd corporald (IMC) si volumul expirator maxim pe secunda
(VEMS). Cresterea greutatii corporale duce la inrdutatirea functiei pul-
monare, iar principalele cauze le constituie efectele mecanice ale obezi-
tatii si efectele metabolice ale tesutului adipos. Actualmente sindromul
metabolic a fost indentificat ca un factor de risc independent pentru
agravarea simptomelor respiratorii, 0 mai mare afectare a functiei pul-
monare, hipertensiune pulmonara si astm bronsic.

Distributia tesutului adipos. Localizarea excesului de tesut adipos
in organism are consecinte metabolice relevante. Obezitatea de tip cen-
tral, caracterizata prin exces de grasime viscerala este asociata cu efecte

vvvvv

se caracterizeaza prin acumularea predominanta de grasime subcutana-
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ta. Termenul de ,,adiposopatie” a fost propus pentru a indica legatura
puternica dintre grasimea viscerald si anomaliile metabolice asociate
obezitatii. Expansiunea grasimii viscerale creste riscul de a dezvolta
rezistentd la insulind, diabet zaharat de tip 2, ateroscleroza, sindromul
de apnee obstructiva in somn (SAOS), steatohepatita si boli cardiovas-
culare si cerebrovasculare. Persoanele obeze sanatoase metabolic, care
constituie 20% din populatia obeza, asociate cu debutul precoce al obe-
zitatii, predominarea grasimii subcutanate fatd de cea viscerald si un
profil cardiovascular mai favorabil, confirma inca o data riscul ridicat
la care sunt supusi pacientii cu obezitate de tip central.

Din punct de vedere clinic, circumferinta abdominala crescuta este
cel mai bun marker al obezitétii viscerale si prezicand mortalitatea ge-
nerala, totodata fiind un evaluator mai bun al riscului metabolic decat
IMC, deoarece este mai direct proportionald cu grasimea corporala to-
tala si cu cantitatea de grasime viscerald activa metabolic. Intr-un studiu
transversal pe 1674 de adulti, circumferinta taliei a fost asociata negativ
cu VEMS si capacitatea vitala fortatd (CVF). In medie, o crestere a circ-
umferintei taliei cu 1 cm a fost asociata cu o reducere cu 13 ml a VEMS
sicull mla CVF.

Particularititi tesutului adipos in obezitate. Tesutului adipos in
obezitate este cararcterizat prin marirea adipocitelor care poate repre-
zenta o afectare a diferentiereii adipocitelor. Adipocitele hipertrofice ale
subiectilor obezi sunt supraincarcate cu triacilglicerol stocat si este pro-
babil ca, capacitatea pentru stocarea suplimentard a lipidelor in aceste
adipocite sa fie scazuta, in special in starea postprandiald. Prin urmare,
tesuturile non-adipoase sunt expuse unui aflux excesiv de lipide care ar
putea duce la depunerea de grasime ectopica atunci cand capacitatea
oxidativa este insuficienta. In cazul eliberari in cantititi mari de acizi
grasi neesterificati in circulatie in bronhopneumopatia obstructiva cro-
nica (BPOC), capacitatea redusa de oxidare a grasimilor ar fi un poten-
tial factor de risc pentru dezvoltarea sindromului metabolic. Deoarece
obezitatea este asociatd cu expunerea crescutd a muschilor scheletici la
triacilglicerol si acizi grasi liberi, pacientii obezi cu BPOC ar fi expusi
unui risc deosebit.
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Adipozitatea reprezinta o conditie cronica cu un grad scazut de in-
flamatie, fiind asociatd cu rezistenta la insulina. Tesutul adipos fiind
considerat un organ endocrin si datoritd functiei endocrine a celulelor
adipoase, asociatd cu obezitatea de tip central, poate rezulta un dezechi-
libru in producerea mai multor produse metabolice, adipokine si citoki-
ne, cu diverse efecte locale si periferice. Este confirmat faptul ca tesutul
adipos secretd numerosi mediatori bioactivi, cum ar fi IL-6, IL-7, IL-8,
IL-1pB, IL-12, factorul de necroza tumorald-o (TNF-a), rezistina, lepti-
na, adiponectina s.a. — care pot exercita efecte locale si sistemice (anexe
1, 2). Aceste citokine pot provoca inflamatie sistemica cronica de grad
scazut despre care se presupune ca este implicatd in asocierea dintre
functia pulmonara redusa si mortalitatea cardiovasculard sau de orice
alta cauza. Inflamatia sistemica asociata cu obezitate poate contribui la
scaderea sensibilitatii la glucocorticoizi observata la subiecti cu astm
bronsic, constatdndu-se la subiectii obezi care au mediatori inflamatori
crescuti, si anume IL-6, IL-8 si TNF-q, totodatd fiind un semn distinc-
tiv al rezistentei la insulina si a diabetului zaharat tip 2. Expresia si/sau
secretia moleculelor inflamatorii, inclusiv TNF-a, IL-6, inhibitorul ac-
tivatorului plasminogenului 1 (PAI-1) si leptina, sunt crescute in tesutul
adipos al persoanelor obeze rezistente la insulind. In schimb, expresia
factorului de insulino-sensibilizare — adiponectina - este redusa la su-
biectii obezi si cu rezistenti la insulina.

Expresia adiponectinei - cea mai abundenta adipokina antiinflama-
toare din tesutul adipos - este semnificativ redusa, in timp ce expresia
leptinei - o adipokind proinflamatoare - este crescuta. Pentru ambele
adipokine, niveluri circulante mai mari se gasesc la femei decat la bar-
bati, ceea ce indicd faptul cd distributia grasimii in functie de sex poate
afecta exprimarea si eliberarea acestora.

Leptina este un hormon anorexigen care de asemenea, creste me-
tabolismul si regleaza functia imunitara. Ea joaca un rol important in
reglarea impulsului ventilator, iar expresia leptinei la nivelul tesutului
adipos visceral este corelatd puternic cu hiperreactivitatea bronsica.
Atat IMC ridicat, cat si concentratia mare de leptine serice sunt puter-
nic asociate cu astmul bronsic, asocierea dintre IMC si astm bronsic a
ramas neschimbata, chiar si dupa controlul concentratiilor de leptina,
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sugerand ca relatia dintre obezitate si astm bronsic nu este mediata doar
de leptina.

Leptina ar putea fi implicata in patogeneza tulburarilor de hipoven-
tilatie si transcriptia sa este activatd prin expunerea la hipoxie severa
continud in vitro. In ultimii ani, rolul leptinei in functia imunitari si in
inflamatie a fost din ce 1n ce mai studiat, iar unele date indica faptul
ca leptina ar putea contribui la patogenia leziunilor aterosclerotice. De
cealaltd parte, prin proprietdtile sale antiinflamatoare, rolul protector
al adiponectinei si modularea acesteia prin hipoxie sugereaza ca poate
fi un marker util al disfunctiei metabolice in obezitate si SAOS. Studii
recente au aratat ca inlocuirea leptinei inverseaza in mod semnificativ
anomaliile metabolice la pacientii cu sindrom metabolic si lipoatrofie
datorate fie mutatiei genetice, fie deficientei leptinei legate de medica-
tie.

O adevarata deficientd a leptinei este rara, in timp ce rezistenta cen-
trala la leptina cu niveluri ridicate de leptina circulanta este comuna in
obezitate. Redistribuirea grasimii corporale datoritd modificarii nivelu-
lui de leptina poate modifica sarcinile mecanice ale cailor respiratorii
superioare si efortul respirator. In obezitate, nivelurile de leptina in ser
sunt mai strans asociate cu hipoventilatia decat cu IMC sau masa de
grasime; prin urmare, rezistenta la leptina poate reflecta atat o rezistenta
la efectele de satietate ale leptinei, cat si o rezistenta la efectele stimu-
latoare respiratorii. Pe de altd parte, nivelurile crescute ale leptinei in
sindromul de hipoventilatie a obezitatii (SHO) pot reflecta raspunsul
compensator neuroventilator pentru a contracara o crestere a CO,.

Mecanismele afectarii pulmonare in sindromul metabolic. Aso-
cierea intre sindromul metabolic si diferite boli pulmonare a fost larg
dezbatuta in ultimii ani, sindromul metabolic fiind identificat ca un
factor de risc independent pentru agravarea simptomelor respiratorii, a
functiei pulmonare, astmului si hipertensiunii pulmonare. Au fost pro-
puse mai multe mecanisme posibile pentru a explica aceste asocieri,
inclusiv expunerea la niveluri ridicate de insulind in timpul dezvoltarii
fetale, care induce modificari ale muschilor netezi ai cailor respiratorii,
efectele adipozitatii abdominale, dereglarea metabolismului adipokine-
lor si inflamatia indusa de tesutul adipos din plamani.
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Intr-un studiu realizat de Leone si colab., afectarea functiei pulmo-
nare (VEMS, CVF, VEMS/CVF) a fost asociata cu componentele sin-
dromului metabolic, in special cu obezitatea de tip abdominal, hiper-
tensiune arteriald si rezistenta la insulina. Aceste corelatii au fost inde-
pendente de varsta, sex, IMC, istoric de boli cardiovasculare, fumat sau
consum de alcool. Toate modificarile spirometrice au fost asociate cu
un pattern pulmonar restrictiv, observant, de obicei, Tn modificérile pul-
monare la persoanele obeze. Dereglarile metabolice care Insotesc starea
de obezitate au consecinte directe asupra functiei si bolilor pulmonare,
sindromul metabolic fiind asociat cu o functie pulmonara slaba.

Rezistenta la insulind si dislipidemia pot contribui la deteriorarea
epiteliului si proliferarea musculaturii netede a cailor respiratorii, con-
ducand in consecintd la hiperreactivitate bronsica. Diabetul zaharat
este, de asemenea, asociat cu functia pulmonara scazuta si hipertensi-
unea pulmonard, iar diabetul slab controlat a fost implicat in pierderea
functiei pulmonare la pacientii cu fibroza chistica. Dupd cum deja a fost
mentionat, dereglarea metabolicd in obezitate este adesea legata de un
model restrictiv de boli pulmonare. Pacientii cu boald pulmonara re-
strictiva au demonstrat niveluri mai mari de rezistenta la insulina decat
subiectii sdnatosi sau pacientii cu boald pulmonara obstructiva.

Unul din mecanismele de baza, ale asocierii sindromului metabo-
lic si bolile pulmonare, rezultd din efectele complexe ale insulinei si
receptorilor de insulind asupra pldmanului si cailor respiratorii, a caror
interactiune incepe precoce, avand rol in dezvoltarea pulmonilor. Pla-
manul fetal exprima bogat receptorii de insulina in timpul dezvoltarii
initiale, in timp ce mai tarziu, acestia sunt suprimati, prin urmare, ni-
velurile glicemiei materne in timpul perioadei de gestatie timpurie pot
afecta maturizarea plamanilor. Este posibil ca hiperglicemia materna sa
conduca la hiperglicemie fetala si hiperinsulinemie. Excesul de insuli-
na fetala poate afecta expresia receptorului de insulina si, prin urmare,
poate perturba maturizarea pulmonara fetala normala. Cu toate acestea,
mecanismul exact prin care acesti receptori pot influenta plamanul in
curs de dezvoltare ramane inca neclar. Insulina poate exercita un efect
direct asupra cailor respiratorii, influentand muschii netezi sau celulele
epiteliale ale ciilor respiratorii. in plus, poate face acest lucru in mod
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constant prin inhibarea receptorilor muscarinici sau prin inducerea unui
efector secundar pentru a induce hipercontractilitate. Chiar si la subiec-
ti1 sdndtosi fara diabet diagnosticat, anomaliile in metabolismul gluco-
zei pot fi asociate cu scdderea functiei pulmonare.

Au fost emise ipoteze asupra asocierii dintre dezvolarea plamanilor
si obezitatea materna si astmul in randul descendentilor. S-a constatat
ca pentru fiecare crestere unitard a IMC matern, existd o crestere co-
respunzdtoare cu 2-3% a riscului de aparitie a astmului la descendenti.
Totodata, sindromul metabolic a fost asociat cu o scadere mai mare a
VEMS/CVF 1n randul subiectilor cu astm bronsic (12,6%) fata de cei
fara astm (2,3%).

Sindromul metabolic si bolile pulmonare obstructive. Sindromul
metabolic a fost, evaluat ca un factor de risc pentru alte boli pulmonare
cronice, cum ar fi BPOC si patologii pulmonare restrictive (de exem-
plu, pnemopatii interstitiale). Prin evaluarea asocierii dintre diabetul za-
harat si BPOC in cadrul sindromului metabolic, s-a ajuns la afirmatia
ca sindromul metablic poate creste riscul de exacerbare a BPOC la cei
cu hiperglicemie asociata, hipertrigliceridemie si cresterea proteinei C
reactive (PCR). Concentratii plasmatice crescute de fibrinogen, PCR,
TNF-a, leucocite circulante, IL-6, IL-8, IL-10 si IL-18 au fost observate
in mod constant la pacientii cu BPOC in comparatie cu martorii sanatosi.

Prezenta inflamatiei sistemice de grad scazut a fost asociatd cu mai
multe consecinte sistemice la pacientii cu BPOC, inclusiv scaderea
rezistentei la efort si scaderea calitatii vietii. Prezenta inflamatiei sis-
temice in BPOC ar sugera si argumenta scaderea masei musculare si
cresterea semnificativa a mortalitatii cardiovasculare. Chiar daca asoci-
erea dintre obezitate si rezistenta la insulind este arhicunoscutd, exista
dovezi pentru scaderea sensibilitatii la insulind la un grup mare de paci-
enti normoponderali cu BPOC, in comparatie cu pacientii subponderali
si lotul-martor cu greutate normala. Suplimentul de oxigen este cel care
a dus la cresterea tolerantei la glucoza si a sensibilitdtii la insulina la
pacientii hipoxicemici cu BPOC, iar acest efect tinde sa fie mai mare la
obezi decat la subiectii subponderali.

Exista o asociere indubitabila intre SAOS si sindromul metabolic
in ansamblu sau cu componentele sale individuale. Aceasta asociere se
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explica partial prin faptul ca pacientii cu SAOS sunt mai susceptibili de
a avea adipozitate viscerala mai mare, pe langa metabolismul anormal
al glucozei. Intr-un studiu efectuat pe 159 de subiecti, al caror IMC era
> 35, dintre acestea 115de subiecti au fost diagnosticati cu SAQOS, iar,
in ceea ce priveste comorbiditatile, hipertensiunea arterial si diabetul
zaharat a fost raportat mai frecvent de cétre pacientii cu SAOS decat
de catre pacientii fard SAOS (hipertensiune arteriala 48% fata de 21%,
diabet zaharat 24% fata de 11%). Tot in cadrul aceluiasi studiu, preva-
lenta generald a sindromului metabolic a fost de 60%, dar a fost de 2 ori
mai mare in grupul SAOS comparativ cu non-SAOS (70%, respectiv
36%), persoanele diagnosticate cu SAOS avand un profil metabolic mai
afectat, caracterizat prin elevarea valorilor TA, glicemiei a jeun, HbAlc
si trigliceridelor si niveluri scazute ale HDL-colersterolului.

Studiile clinice si epidemiologice au ardtat o agravare progresiva a
rezistentei la insulina sau a sindromului metabolic o datd cu cresterea
severitatii SAOS, sugerand un rol cauzal al SAOS 1in tulburarile me-
tabolice. Existd dovezi ca rezistenta la insulina se dezvoltd in timpul
expunerii acute la hipoxie intermitenta, dar studiile nu au constatat o
imbunatatire dupd aplicarea tratamentului cu presiune pozitiva conti-
nua in cdile aeriene (CPAP). Spre exemplu aplicarea terapiei CPAP la
pacientii diabetici a scizut variabilitatea nivelului de glucoza. In mod
similar, hemoglobina glicozilata (HbA1c) ar putea fi un marker sensibil
al metabolismului alterat al glucozei in SAOS la pacientii cu sau fara
diabet sau cu sindrom metabolic.

Comparativ cu pacientii cu sindrom metabolic, dar fara SAOS, pa-
cientii cu sindrom metabolic si SAOS au prezentat:

®  disfunctii vasculare mai severe;

®  asocieri independente ale SAOS cu nivelurile de trigliceride si

glucoza, PCR, acidul uric si cresterea raportului colesterolului
total/HDL;

® tensiune arteriala mai mare si disfunctie autonoma mai severa.

In aceeasi ordine de idei, la pacientii hipertensivi, anomaliile me-
tabolice au fost cei mai puternici predictori ai SAOS. S-a propus ca
SAOS sa fie considerat aditional parte componenta a sindromului me-
tabolic. Descoperirile recente realizate la pacientii cu sindrom metabo-
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lic sugereaza ca SAOS poate contribui la anomalii metabolice mai grave
sau ar putea reprezenta un marker al severitatii sindromului metabolic.

Hipertensiunea pulmonara in sindromul metabolic. Sindromul
metabolic, Tnaintarea in varstd si sexul feminin sunt puternic asocia-
te cu dezvoltarea hipertensiunii pulmonare, definitd printr-o crestere
a presiunii medii in artera pulmonara (> 25 mmHg). Hipertensiunea
pulmonara apare cel mai frecvent in cazul disfunctiei diastolice ven-
triculare stdngi cu functia sistolicd a inimii stangi pastrate, denumita
insuficienta cardiaca cu fractiune de ejectie conservata. La acesti pace-
inti, arteriolele pulmonare precapilare se pot vasoconstricta si remodela
ca o consecinta a cresterilor cronice ale presiunii pulmonare, ducand
la cresterea rezistentei vasculare pulmonare, chiar si in cazul cresterii
presiunii diastolice a ventriculului stang.

Este recunoscut acum ca caracteristicile sindromului metabolic, in-
clusiv hipertensiunea sistemica, obezitatea, diabetul zaharat si hiperli-
pidemia reprezintd factori de risc pentru dezvoltarea tuturor formelor
de boala vasculara pulmonara si disfunctia de ventricul drept (VD).
Pacientii cu hipertensiune pulmonara prezintd o prevalentd crescutd a
intolerantei la glucozd si rezistenta la insulind, care este asociata cu
modificari ale structurii si functiei VD. Mecanismele potentiale prin
care sindromul metabolic provoaca disfunctia VD includ disfunctia mi-
tocondriald cu o schimbare a utilizarii energiei cardiomiocitelor de la
oxidarea acizilor grasi la glucoza. Acest lucru reduce utilizarea mito-
condriald a lipidelor, ceea ce duce la depunerea citoplasmatica a inter-
mediarilor lipidici, o afectiune cunoscuta sub numele de ,,cardiomiopa-
tie lipotoxica”.

Masuri generale in sindromul metabolic. Abordarile non-farmaco-
logice, cum ar fi dieta pentru reducerea aportului de calorii si exercitiile
fizice pentru cresterea consumului de energie, sunt cele mai eficiente
interventii pentru imbundtatirea metabolismului si prevenirea diabetu-
lui zaharat. Alte modalitéti de pierdere in greutate, cum ar fi chirurgia
bariatrica sau medicamentele, pot avea mai mult succes pe termen lung
decat exclusiv dieta hipocalorica. Bandingul gastric laparoscopic in
obezitatea severa este o metoda sigurd si eficienta pentru a obtine redu-
cerea greutatii pe termen lung. Este de remarcat faptul ca dezvoltarea de
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noi medicamente care sa imbunatateasca sensibilitatea la insulina si sa
reduca greutatea corporald reprezinta o provocare continua.

Terapia CPAP este complicatd de complianta si aderenta la trata-
ment de catre pacientii cu SAOS, neavand ca efecte pierderea in greu-
tate si nu a influentat in mod clar diabetul sau alte tulburari metabolice,
in pofida imbunatatirii calitatii somnului si a valorilor tensiunii arteri-
ale. Tratamentul CPAP a inversat, de asemenea, nivelurile scazute ale
adiponectinei serice la pacientii obezi cu SAOS, chiar dacd rezistenta
la insulind nu a fost afectatd. Aceste date sunt in concordanta cu con-
statarile experimentale, conform cdrora, atat hipoxia continua, cat si
cea intermitentd inhiba productia sau secretia de adiponectind de catre
adipocite. Printre efectele pozitive ale tratamentului cu CPAP se numa-
ra si scaderea valorilor clesterolului total, LDL-colesterolului si creste-
rea HDL-colesterolului.

Efectul obezitatii asupra cailor aeriene

Obezitatea afecteaza sistemul respirator prin mai multe mecanisme,
inclusiv prin modificari mecanice directe datorate depunerii de grasime
la nivelul peretelui toracic, abdomen si cdile aeriene superioare, precum
st inflamatia sistemica. Mareste efortul respirator si creste impulsul res-
pirator neural, pe langa faptul ca provoaca tulburari respiratorii in somn
si eventual insuficientd respiratorie hipercapnici. In acest context, tes-
tele functiei pulmonare pot fi utile pentru a evalua dacd o modificare
fiziologica poate fi explicata prin efectele binecunoscute ale obezitatii
asupra sistemului respirator. Mai mult decat atat, detectarea modifica-
rilor sistemului respirator care rezultd din obezitate poate fi important,
deoarece mai multe dintre aceste modificari pot fi reversibile fie prin
pierderea in greutate, fie prin tratamentul chirurgical al obezitatii.

Volume pulmonare. Volumele curente sunt adesea reduse in obezi-
tatea severa, iar respiratiei 1i este atribuit un pattern rapid si superficial,
acest pattern probabil fiind un raspuns la rigiditatea crescuta a siste-
mului respirator. Primele studii menite sd evalueze efectele obezitatii
asupra functiei pulmonare au raportat, in cea mai mare parte, cd exce-
sul de greutate este asociat cu functia pulmonara redusa rezultatd din
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scaderea proportionald a VEMS si a CVF, indicele Tiffneau ramanand
neschimbat sau usor crescut, rezultdnd un patern de tip restrictiv. Cu
toate acestea, unii autori considerd cd efectul este mic si atait VEMS, cat
s1 CVF pot fi de obicei in limitele normale la subiectii sdnatosi obezi.

O scadere a volumului expirator de rezerva (VER) este indentificata
in mod constant in toate studiile la subiectii obezi, iar majoritatea dintre
acestia au raportat, de asemenea, o scadere similara a capacitatii rezidu-
ale functionale (CRF), scdderi ale CRF si VER fiind detectabile, chiar
si la o crestere modesta a greutatii. Aceaste modificari sunt cauzate de
presiunea intraabdominala si pleurala usor crescuta la subiectii cu obe-
zitate, deoarece miscarea diafragmei si a peretelui toracic sunt restricti-
onate atunci cand tesutul adipos se acumuleaza 1n aceste cavitati, acest
fapt modificand si tiparul respirator. Reducerea VER si CRF sunt de
obicei asociate cu o anomalie restrictiva a functiei pulmonare. Modelul
pulmonar restrictiv intalnit la subiectii obezi a fost asociat de asemenea
cu acumularea de tesut adipos in cavitatea toracica si abdominald, ceea
ce are ca rezultat o excursie limitatd a diafragmului, cresterea presiu-
nii pleurale si scaderea semnificativd a compliantei intregului sistem
respirator. Aceste modificari ale functiei pulmonare reduc volumul pul-
monar la final de expir, contribuind la colapsabilitatea crescuta a cailor
respiratorii periferice, ceea ce are ca rezultat cresterea rezistentei cdilor
respiratorii, ducand la anomalii de distributie a ventilatiei si inegalitati
in raportul ventilatie-perfuzie.

Efectele obezitatii asupra volumului rezidual (VR) si a capacita-
tii pulmonare totale (CPT) sunt de obicei foarte modeste. CPT este de
obicei bineconservata chiar si la pacientii cu obezitate severd, totusi
multe studii au demonstrat scaderi mici ale acesteia odata cu cresterea
IMC. VR este de obicei in limite normale la subiectii obezi, iar raportul
VR/CPT, un indicator al captarii gazelor, de asemenea, este normal sau
usor crescut. Motivele reducerii CPT nu sunt cunoscute, dar probabil
se datoreazd unui efect mecanic al tesutului adipos, deoarece cresterea
CPT s-a contatat la pierderea in greutate atat la subiectii cu obezitate
moderati, cat si la cei cu obezitate morbida. In caz de obezitate usoara
scad VEMS, CVP si volumelor pulmonare statice, iar in caz de obezita-
te severa, suplimentar la scaderea VEMS-ului si CVP, la fel scad DLCO
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(capacitatea de difuziune amonoxidului de carbon) si se instaleaza insu-
ficienta respiratorie de tip II (IR cu hipercapnie).

Efectul cresterii in greutate asupra functiei pulmonare este mai mare
la barbati decat la femei, in special din cauza diferentelor legate de sex
in distributia tesutui adipos (distributie de tip central la barbati). Efec-
tele mecanice ale obezitatii trunchiului se caracterizeaza prin scaderea
compliantei peretelui toracic, diminuarea fortei si functiei muschilor
respiratori, micsorarea volumelor pulmonare si a dimensiunii cailor res-
piratorii periferice.

Intr-un studiu pe subiecti selectati aleatoriu cu varstele cuprinse in-
tre 28 s1 30 de ani, King si colab. au raportat cd, odatd cu cresterea IMC,
caile respiratorii erau mai inguste, datorita reducerii volumului pulmo-
nar, sugerand ca au existat modificari structurale sau functionale ale ca-
ilor respiratorii care au fost asociate in mod specific cu aceasta crestere.

Paricularitati anatomice. Efectele mecanice ale obezitatii produc
ingustarea si inchiderea cdilor respiratorii si cresterea rezistentei sis-
temului respirator. Rezistenta respiratorie este crescuta la obezi, ceea
ce indica faptul ca, calibrul cailor respiratorii este redus pe parcursul
ciclului respirator, cu toate cd rezistenta specifica a cailor respiratorii,
calculatd prin ajustarea volumului pulmonar la care au fost efectuate
masuratorile, este 1n intervalul normal, fapt ce ar indica ca mai degraba
reducerea aparenta a calibrului céilor respiratorii la obezi este atribuita
reducerii volumelor pulmonare. Posibile cauze care suplimentar cresc
rezistenta sunt remodelarea structurilor cailor respiratorii prin expu-
nerea la adipokine proinflamatorii sau deteriorarea prin deschiderea si
inchiderea continua a cailor respiratorii de calibru mic, totodata este pu-
tin cunoscuta prezenta grasimilor la nivelul cailor respiratorii si efectul
depunerilor asupra structurilor cailor respiratorii.

Un studiu care evalueaza tesutul adipos de la nivelul peretelui cailor
aeriene la persoane a caror cauza de deces a fost astmul bronsic, ana-
mnesticul de astm brongic sau orice alta cauza fard careva antecedente
de boli respiratorii, a constat ca un IMC crescut a fost asociat cu o
suprafatd mai mare a tesutului adipos si ambele au fost corelate pozitiv
cu grosimea peretelui cdilor respiratorii. Aceste rezultate sustin un nou
mecanism de crestere a grosimii peretelui cdilor respiratorii asociat cu
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cresterea IMC, care poate contribui la ingustarea excesiva a cailor res-
piratorii si la exacerbarea simptomelor la pacientii cu boli preexistente.

Efectul functional al tesutului adipos al cailor respiratorii asupra
functiei pulmonare este probabil dependent de locul de depunere in pere-
tele cailor respiratorii. Spre exemplu, in astm exista dileme cu privire la
locul anatomic al afectarii functiei pulmonare, unii autori preferand caile
respiratorii de calibru mic, iar altii - cdile respiratorii mari. Tinde a fi sca-
patd din vederea interdependenta dintre caile respiratorii mici si mari cu
parenchimul pulmonar adiacent, astfel incat modificarile locale pot afecta
ventilatia pulmonara globald. Simularile matematice au aratat ca subtie-
rea cdilor respiratorii mari, in contextul termoplastiei bronsice, a imbu-
natatit fluxul de aer catre periferie. Prin urmare, este mai mult decat pau-
zibil ca grosimea crescuta a peretelui cailor respiratorii mari, atunci cand
este asociata cu depunerea de tesut adipos, sa afecteze functia pulmonara.
Cresterea grosimii peretelui cdilor respiratorii nu poate fi datorata exclu-
siv acumularii fizice a masei adipoase, iar o posibila crestere provocata
de inflamatia tesutului adipos local, ca urmare a efectelor proinflamatorii
ale adipocitelor, trebuie, de asemenea, luata in consideratie.

Distributia ventilatiei si schimbul de gaze. Ingustarea si inchide-
rea cdilor aeriene duc la captarea gazelor si neomogenitatea ventilatiei,
iar acest lucru ar putea impiedica administrarea medicatiei inhalatoare
pana la nivelul cailor respiratorii mici si ar putea contribui la cresterea
rezistentei la terapia inhalatorie intalnite frecvent la pacientii obezi cu
astm. Inchiderea ciilor respiratorii ar putea duce, de asemenea, la exa-
cerbari mai severe ale bolilor pulmonare obstructive cu hipoxie crescu-
ta si dispnee. Distributia normald a ventilatiei este alteratd in obezitate,
rezultand modificarea raportului ventilatie-perfuzie.

A fost demonstrat ca, la pacientii obezi cu VER redus sever, in po-
zitia ortostatica, ventilatia este distribuitd de preferinta in zonele pul-
monare superioare slab perfuzate, in timp ce distributia perfuziei este
substantial mai mare in zonele inferioare ale plamanilor din cauza efec-
telor gravitatiei. Aceastd zond nu este de obicei bine ventilata dacd la
respiratia in repaus CRF este redusa la niveluri care se apropie de VR,
asa cum se observa de obicei in obezitate. Modificarile descrise au ca
rezultat o relatie regionald anormald a raportului ventilatie-perfuzie si
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reducerea PaO, in timpul respiratiei normale. Distributia necorespunza-
toare a ventilatiei si prezenta zonelor de atelectazie are ca efect modifi-
carea gradientului de oxigen alveolo-arterial [P(A-a) O,], ceea ce poate
determina un dezechilibru major de perfuzie ventilatorie. La acesti in-
divizi, segmentele inferioare ale plamanilor sunt relativ slab ventilate si
perfuzate, posibil din cauza inchiderii cdilor respiratorii mici, in timp ce
regiunile superioare ale plamanilor prezintd o ventilatie imbunatatita.

Studiile privind efectul obezitatii asupra difuziunii alveolo-capilare
a dioxidului de carbon (DL ), au furnizat rezultate contradictorii. Unii
cercetatori raporteaza ca DL, este scazut, probabil din cauza unui vo-
lum alveolar redus sau a modificarilor structurale ale interstitiului cau-
zate de depunerea crescuta de lipide, in timp ce un alt grup au sugerat
ca DL, este crescut la pacientii cu obezitate severd, probabil datorita
cresterii volumului sanguin pulmonar. Cand se evalueaza DLco, trebuie
de remarcat faptul cd perfuzia tesutului pulmonar este un factor deter-
minant deoarece majoritatea zonelor perfuzate au concentratii mai mari
de eritrocite si, in consecintd, difuzie mai mare a CO, decat in zonele
neperfuzate. Acest factor este important atunci cand se evalueaza difu-
zia gazelor la persoanele obeze.

Depunerea de grasime in regiunea toracica duce la o vascularizare
mai mare in aceastd zona, iar aceasta explica, cel putin partial, creste-
rea DLco observata la populatia obeza. Autorii unui studiu au observat
DLco crescut la 23,3% dintre persoanele obeze, iar DLco crescut a fost
cel mai frecvent la persoanele cu cea mai mare depunere de grasime in
regiunea toracica.

Inflamatia cailor respiratorii. Mai multe studii au cercetat daca
nivelurile crescute de adipokine si citokine proinflamatorii observate in
circulatia sistemica a pacientilor obezi sunt legate de cresterea inflama-
tiei cdilor respiratorii. Eozinofilele din sputa tind sa scada odata cu cres-
terea IMC, desi eozinofilele din peretele cailor respiratorii sunt crescute,
in timp ce unele studii au ardtat o crestere a neutrofilelor din sputd odata
cu cresterea IMC. Efectul obezitatii asupra inflamatiei cailor respirato-
rii a fost, de asemenea, evaluat in lichidul de lavaj bronhoalveolar, insa
nu existd dovezi concrete de inflamatie crescuta a cdilor respiratorii in
aspiratul din lavaj la pacientii cu obezitate. Exista tot mai multe dovezi
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ca tesutul adipos este locul si sursa inflamatiei cronice care este asociata
cu boala cailor respiratorii si cu functia pulmonara anormala, dar nu
neapdrat cu inflamatia cailor respiratorii. Efectul acestor factori derivati
de tesut adipos asupra celulelor structurale ale cailor respiratorii nu este
inca pe deplin cunoscut.

Impactul obezitatii asupra bolilor pulmonare

Dupa cum a fost mentionat si anterior, intre VEMS si IMC exista
o relatie invers proportionald, importanta acestei corelatii este deter-
minata si de faptul ca VEMS-ul reprezinta un predictor independent al
mortalitatii de orice cauza si un important factor de risc pentru bolile
cardiovasculare, accidentele vasculare cerebrale si cancerul pulmonar.
Astfel, mai multe studii longitudinale, efectuate pe esantioane popu-
lationale mari, au pus in evidentd faptul ca majoritatea celor care au
scazut 1n greutate si-au imbunatatit functia pulmonara. iar cei care s-au
ingrdsat si-au redus functia pulmonara, sugerand posibila reversibilitate
a efectelor cresterii in greutate.

Sistemul respirator este Tn mod constant stresat, deoarece activea-
za pentru a satisface cerintele crescute de ventilatie a corpului. Efortul
respirator este crescut in boli precum sindromul de detresa respiratorie
acutd (SDRA), pneumonii si insuficientd cardiaca, iar raspunsul fizio-
logic al plamanilor la solicitarile ventilatorii crescute este complicat de
starea de obezitate. Putine studii au evaluat modul in care obezitatea
afecteaza in mod specific functia pulmonara in timpul episoadelor acute
ale acestor afectiuni, cu toate acestea, s-a demonstrat In mod evident
ca obezitatea este un factor de risc pentru bolile cardiovasculare, iar
pacientii obezi au o susceptibilitate crescuta la infectiile gripale si pneu-
monii bacteriene.

Pacientii obezi au, de asemenea, un risc crescut de a dezvolta SDRA,
dar, 1n mod paradoxal, ei au cel mai scazut risc de mortalitate. Mecanis-
mele probabile care stau la baza acestor efecte sunt putin intelese, dar se
crede cd dezechilibrele induse de obezitate in nivelurile de adipokine ar
putea afecta functia endoteliald vasculara pulmonara si ar putea pregati
plamanii pentru leziuni.
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Obezitatea si riscul infectiilor respiratorii

Persoanele cu obezitate au o susceptibilitate crescutd de a contracta
infectii virale, bacteriene si fungice. Infectiile frecvente si severe ale
tractului respirator constituie un factor important al morbiditatii si o
povara considerabild financiara in ceea ce priveste tratamentul medical
si timpul pierdut de munca. Expunerea individuala la agenti infectiosi
si factori de risc ai gazdei, cum ar fi fumatul, ar putea contribui la ob-
servarea diferentelor in dezvoltarea riscului de infectii ale tractului res-
pirator. Cele mai multe dintre studiile care vizeaza adultii au explorat
asocierea obezitatii cu infectiile specifice ale tractului respirator si au
constatat ca obezitatea a fost asociata frecvent cu rinita non-alergica si
simptome asemanatoare gripei.

Intr-un studiu populational, in care s-a evaluat asocierea dintre
obezitate si infectiile tractului respirator, persoanele supraponderale si
obeze au avut, in mod constant, o prevalentd mai mare pentru infectii
ale tractului respirator. Infectiile tractului respirator inferior au fost mai
fecvent asociate cu obezitatea decat cele superioare, iar cea mai puter-
nica asociere a fost observata cu pneumoniile si bronsita.

Infectiile respiratorii de lunga durata si frecvente, de asemenea, au
fost mai puternic asociate cu obezitatea. In pandemia de gripa din 2009,
s-a demonstrat o asociere pozitivd dintre obezitate si capacitatea de apa-
rarea imunitard pulmonard redusd nu doar Tmpotriva virusului gripal
A(HINT) pdm09, dar si impotriva altor agenti patogeni. Mai multe stu-
dii, inclusiv datele noastre, au indicat in mod clar ca persoanele obeze
si cele cu obezitate morbida erau mai susceptibile la infectia cu virusul
gripal A(HINT) pdm09, la o severitate mai mare a bolii, la rate mai
mari de spitalizare si internare la unitatile de terapie intensiva si o rata
crescutd de deces.

Riscul de infectie cu Streptococcus pneumoniae este mai mare la
persoanele obeze in raport cu persoanele normoponderale. Incidenta
pneumoniei pneumococice creste odata cu varsta si prezenta comorbi-
ditatilor. Studiile privind efectul infectiei cu pneumococ la persoanele
obeze sunt limitate, dar un studiu a raportat ca incidenta pneumoniei
comunitare la pacientii obezi este direct asociatd cu IMC mai mare.
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Cu toate acestea, alte studii au aratat, ca persoanele obeze, compara-
tiv cu cele slabe, au sanse de doua ori mai mari de supravietuire dupa ce
au fost internate la spital cu infectie cu pneumococ. Obezitatea morbida
nu a fost asociata cu mortalitatea, In timp ce obezitatea a fost asociata
cu o scadere a mortalitatii, iar ambele nu au fost asociate cu admiterea
in unitatile de terapie intensiva si utilizarea ventilatiei mecanice. Acest
lucru se poate datora utilizarii clasificarilor standardizate pentru apreci-
erea greutdtii, cum este IMC care ar subestima adipozitatea si datoritd
profilului inflamator la acesti pacienti.

Leptina este un imunomodulator puternic al raspunsurilor imune
innascute si adaptive si creste capacitatea de fagocitoza a macrofage-
lor, chemotaxia neutrofilelor si citotoxicitatea celulelor natural killer,
precum si functia limfocitelor B si T, ceea ce duce la cresterea clearan-
ce-ului bacterian. Prin urmare, nivelurile crescute de leptina ar putea
creste raspunsurile imune ale persoanelor obeze si ar putea oferi o mai
buna protectie impotriva infectiilor, fenomen numit ,,paradox al obezi-
tatii”.

Particularitatile pneumoniei in obezitate

Epidemiologie. Pneumonia comunitara (PC) este o cauza impor-
tantd de morbiditate, spitalizare si mortalitate la nivel mondial. PC este
a opta cauzd de deces in SUA si cea mai frecventa cauza de deces din
cauza bolilor infectioase, conform datelor expuse de Organizatia Mon-
diala a Sanatitii. In ultimul deceniu, spitalizarile datorita PC au crescut
cu 20-50% 1n populatia occidentald. PC este o entitate heterogend cu o
prezentare clinica variabila si o gama larga de agenti patogeni respon-
sabili care diferd in functie de varsta, comorbiditati si expuneri recente.
Infectiile tractului respirator inferior sunt printre primele 4 cauze de
deces si cea mai frecventa cauza infectioasa de deces, la nivel mondial.
Rata mortalitdtii este foarte variabila, variind de la < 1% péand la > 30%,
in functie de comorbiditatile si forma de manifestare.

Factori de risc. Factorii de risc precum varsta mai mare de 65 ani,
fumatul, comorbiditatile asociate, consumul de alcool, administrarea de
opioide si a inhibitorilor pompei de protoni, dar si prezenta obezitatii,
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predispun pacientii la dezvoltarea infectiilor respiratorii inferioare.

Etiologie. Agentii microbiali cauzali ai PC la obezi sunt identici cu
cei din populatia generala, dar cu predilectie, conform datelor studiilor
de specialitate, au fost inregistrati Streptoccocus pneumoniae si Strep-
toccocus viridans. La nivel global, Streptococcus pneumoniae (pneu-
mococul) este larg acceptat ca fiind cel mai comun agent patogen al PC,
care de obicei este responsabil de manifestarea simptomelor acute a
infectiei tractului respirator inferior, numita ,,prezentare tipica” (anexa
3). A fost raportata o prevalenta estimata de la 19,3% pana la 34% pen-
tru S. pneumoniae in Europa.

Corelatia dintre obezitate si pneumoniile comunitare. Obezitatea
se considera a fi un factor de risc al afectiunilor inflamatorii, inclusiv si
cele pulmonare, precum ar fi PC. Aceste afectiuni coreleza, astfel incat,
persoanele obeze au un risc mai mare de a contracta pneumonia, iar
obezitatea este un factor de risc predispozant al pneumoniei, fiind creat
un cers vicios dintre aceste doud boli. Corelatia dintre obezitate si PC a
devenit un interes aparte de studii stiintifice pe parcursul ultimilor ani.

Unele studii demonstreaza ca obezitatea creste riscul de a contracta
PC cu 3% fatd de normoponderali. Acest lucru se explica prin faptul ca
la pacientii obezi are loc o evolutie mai severa a pneumoniilor comuni-
tare prin afectarea reglarii cascadei pro-inflamatorii, cresterea concen-
tratiei citokinelor, leptinei si a raspunsului inflamator micro- si macro-
vascular exagerat. Totodata, obezitatea influenteaza negativ functiona-
litatea sistemului respirator. in acest mod, indivizii obezi au un risc mai
crescut de a contracta infectii ale cailor respiratorii inferioare, inclusiv
si pneumonii, comparativ cu subiectii normoponderali.

Intr-un studiu de cohort, realizat in rdndul danezilor cu varste cu-
prinse intre 50 si 64 de ani, diagnosticati cu PC, s-a constatat cd obezi-
tatea a fost asociata cu un risc de 1,4 ori mai mare de spitalizare. Riscul
mai mare conferit de obezitate s-a explicat prin asocierea altor boli cro-
nice in randul acestor pacienti.

O mare parte din pacientii cu obezitate sufera concomitent si de alte
comorbiditati, precum ar fi diabetul zaharat. La randul sau, diabetul za-
harat a fost asociat cu un risc cu 25-75% mai mare de episoade de pneu-
monie care a necesitat spitalizare. Acest lucru este explicat de efectele
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hiperglicemiei asupra sistemului imunitar, riscului crescut de aspiratie
din cauza gastroparezei diabetice si afectarea functiei pulmonare. O
meta-analizd a demonstrat cd obezitatea si supraponderabilitatea cresc
cu 1,5 riscul de dezvoltare a astmului bronsic, iar astmul bronsic repre-
zinta un factor de risc pentru contractarea pneumoniei.

Obezitatea, de asemenea, creste riscul de boald cardiacd ischemi-
ca si insuficienta cardiaca cronica, patologii care necesita spitalizare
si monitorizare in caz de asociere a pneumoniei. Alte boli frecvent in-
talnite la obezi, cum ar fi refluxul gastroesofagian creste probabilitatea
de pneumonie prin aspiratie. In cele din urmai, obezitatea este asociati
frecvent cu boala renald cronica datorata hipertensiunii arteriale sau di-
abetului zaharat, iar disfunctia celulelor imune este caracteristicd pentru
pacientii cu insuficientd renald cronica si hemodializa.

Specificul antibioticoterapiei la pacientii obezi cu pneumonie
comunitari. In cazul subiectilor obezi, terapia antimicrobiana pentru
diferite infectii bacteriene, inclusiv pneumonie, reprezintd o provocare
clinicd din cauza farmacocineticii i farmacodinamicii modificate. Cu
toate acestea, acest domeniu este mai putin studiat si subapreciat. Un
studiu de cohortd care a inclus pacienti obezi cu pneumonie, a aratat cd
dozele totale zilnice de preparate antibacteriene utilizate in mod obis-
nuit 1n tratament nu se ajusteaza in dependenta de indicele de masa
corporala.

Conform datelor literaturii de specialitate, pentru subiectii obezi
este caracteristica golirea gastrica intarziatd, ceea ce poate duce la o
absorbtie redusa a antibioticelor administrate per os si 0 concentratie
plasmatica scazuta a acestora. Ca urmare a consumului mai mare de ali-
mente grase, absorbtia ar putea fi mai mare pentru antibioticele lipofile.

Din cauza cresterii masei corporale datorata tesutului adipos, cres-
te volumul de distributie, in special pentru antibioticele lipofile, care
poate duce la concentratii plasmatice de antibiotice mai mici decat cele
terapeutice. In obezitate, incidenta ficatului gras non-alcoolic este mai
mare ceea ce contribuie la disfunctie hepatica in randul acestor subiecti.
In plus, nivelul anumitor enzime ale citocromului P450 este modificat
semnificativ. Aceste modificari aparute ca urmare a obezitatii se reflecta
asupra metabolismului preparatelor antibacteriene la nivel hepatic.
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Persoanele obeze au un clearance renal crescut din cauza cresterii
masei renale si a filtrarii glomerulare. Acest lucru poate deveni si mai
relevant in timpul unei patologii acute sau a unei stari decompensate,
probabil din cauza sindromului de raspuns inflamator sistemic exage-
rat. Cu toate acestea, pacientii obezi cu nefropatie cronica hipertensiva
sau diabetica pot avea clearance-ul scazut al preparatelor antibacterie-
ne. Dozarea antibioticelor la pacientii obezi trebuie sa ia in considerare
aceste variatii ale functiei renale.

Paradoxul obezititii in pneumonia comunitara. Contrar datelor
mai multor cerecetdri, precum ca obezitatea ar predispune la forme se-
vere de pneumonie, perioadd de spitalizare mai indelungata, risc cres-
cut de ventilatie mecanica si perioada prelungitd de atibioticoterapie,
totusi, obezitatea ar putea fi asociatd cu un prognostic favorabil - fe-
nomen numit ,,paradoxul obezitatii”. In acest context, conform datelor
unei meta-analize, pacientii supraponderali sau obezi diagnosticati cu
pneumonie comunitard au prezentat o ratd de mortalitate mai redusa
comparativ cu cei normali sau subponderali.

De fapt, existd mai multe aspecte fiziopatologice in sprijinul acestui
paradox al obezitatii, precum ar fi:

1) rezerva metabolica crescuta care asigura o rezistentd mai mare la
starea catabolica in timpul bolilor infectioase acute;

2) obezitatea ca stare de inflamatie cronica de grad scazut poate
creste raspunsul imun si o activare mai puternicd a celulelor T helper
de tip 1;

3) concentratia serica crescuta a leptinei stimuleaza fagocitoza ma-
crofagelor, chemotaxia neutrofilelor, precum si functia celulelor B si T.

Conform rezultatelor contradictorii a mai multor cercetari, cea mai
mare ratd de decese in decurs de 30 de zile de la internare, din cauza
pneumonie comunitare, a fost observata in grupul de pacienti subpon-
derali (8,7%), care a fost de peste doud ori mai mare comparativ cu
pacientii supraponderali sau obezi (3,5%). Paradoxul obezitétii a fost
exprimat si prin faptul cd nu a existat o diferenta statistica semnificativa
in necesitatea de tratament in unitdtile de terapie intensiva in depen-
denta de IMC. Durata medie a tratamentului antibacterian intravenos a
fost redusa cu 1,4 zile in cazul pacientilor obezi si prelungita in cazul
celor subponderali.
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Un studiu de cohorta efectuat In China, a constatat o ratd mai mica
a mortalitatii In randul pacientilor cu obezitate si pneumonie la un an
dupa spitalizare. Date similare raporteaza un alt studiu efectuat in Elve-
tia, care concluzioneaza o rata de supravietuire mai mare la pacientii cu
obezitate chiar si la 6 ani dupa spitalizare.

In ultimii ani, pandemia de COVID-19 este la interfati cu pandemia
de obezitate, ridicand multe Intrebdri cu privire la evolutia spre forme
severe de infectie. Vulturar si colegii Intr-un reviu sitematic a 23 de
studii Tn problema data, au observat ca pacientii cu un indice de masa
corporala (IMC) de 30-40 kg/m2 au prezentat simptome severe $i au
fost internati in Terapie intensiva, rata mortalitatii la acesti pacienti,
insa, nefiind crescutd comparativ cu normoponderali. La pacientii cu un
grad mai mare de obezitate (IMC mai mare de 40 kg/m2), s-a demin-
strat o crestere a ratei mortalitatii prin infectia cu virusul SARS-CoV-2,
in special la pacientii tineri. Astfel, existenta ,,paradoxului obezitatii”
in cadrul COVID-19 nu poate fi afirmata, obezitatea morbida fiind un
factor de risc al evolutiei critice a COVID-19.

Astmul bronsic la obezi

Obezitatea poate creste prevalenta, incidenta si severitatea astmului
bronsic, in timp ce pierderea in greutate la persoanele obeze Tmbunata-
teste controlul acestuia. Incidenta astmului bronsic este de 1,5 ori mai
mare la persoanele obeze decat la persoanele non-obeze, iar o crestere
de trei unitati a IMC este asociatd cu o crestere de 35% a riscului de
astm bronsic.

Beuther si Sutherland, intr-o meta-analiza a studiilor epidemiolo-
gice, a demonstrat cd prevalenta astmului a fost mai mare cu 38% la
pacientii supraponderali si cu 92% la pacientii obezi. Totodata, trebuie
de luat in calcul ca acest fapt se poate datora faptului ca obezitatea sca-
de volumul pulmonar si creste rezistenta cailor respiratorii, ducand la
simptome care ar putea imita astmul. In acest sens, datele a trei studii
epidemiologice, au aratat cd subiectii cu obezitate severa au raportat mai
frecvent respiratie suieratoare si dificultati de respiratie, sugerand un
diagnostic de astm bronsic, in schimb, nivelurile de atopie, hiperreacti-
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vitatea bronsica si obstructia cdilor respiratorii nu au demosntrat o pre-
valentd mai mare a astmului bronsic, chiar dacad unii autori considera
ca asocierea obezitatii la pacientii cu astm bronsic ar putea contribui
la morbiditatea astmului prin cresterea obstructiei cailor respiratorii, a
hiperreactivitatii cailor respiratorii si a inflamatiei cailor respiratorii.

Hiperreactivitatea bronsica in cazul persoanelor obeze, chiar si no-
nastmatici, ar putea fi favorizata prin reducerea volumului pulmonar
functional, modificare diametrului cailor respiratorii, datoritd interde-
pendentei cailor respiratorii si a parenchimului pulmonar adiacent. Hi-
perreactivitatea bronsicd are potentialul de a spori efectele obezitatii
asupra inchiderii cdilor respiratorii si, prin urmare, asupra distributiei
ventilatiei. Cresterea dificultatii respiratorii la persoanele obeze se poa-
te datora deconditionarii sau efortului crescut in actul de respiratie. Stu-
diile epidemiologice privind relatia dintre astm si obezitate, relateaza
ca femeile obeze sunt mai susceptibile de a dezvolta astm bronsic, in
pofida faptului ca, indiferent de gradul de obezitate, volumul de tesut
adipos la nivelul cailor respiratorii a fost mai mare la barbati. Este posi-
bil ca efectele obezitatii asupra astmului bronsic sa opereze prin diferite
mecanisme la barbati si femei.

La moment au fost evidentiat doua fenotipuri de astm la persoane-
le obeze: o forma alergica cu debut precoce (EOA - early-onset aller-
gic) care este complicata de obezitate si o forma non-alergica cu debut
tardiv (LONA - late-onset non-allergic) care apare numai in contextul
obezitatii. In timp ce astmaticii obezi cu debut tardiv au cai respiratorii
mai conforme, astmaticii obezi EOA prezintd o ingrosare inflamatorie
considerabila a cailor respiratorii. Astfel, aceste doua fenotipuri par a fi
stari patologice destul de distincte la persoanele obeze cu astm.

Modificarile inflamatorii descrise la persoanele obeze au fost citate
ca factori care ar putea afecta manifestarile clinice ale astmului la aces-
ti indivizi. Starea inflamatorie a unui individ obez, care include nive-
luri de expresie mai ridicate de leptina, adiponectina, TNF-a, factor de
crestere transformator-f (TGF-f), PCR si eotaxind, determind modul
in care aceste mecanisme inflamatorii se suprapun cu cele implicate in
astm si poate exacerba influenta acestor citokine asupra contractilitatii
muschilor cailor respiratorii.
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Fara o corelatie demonstrabila intre obezitate si inflamatia cailor res-
piratorii, s-a speculat, prin urmare, ca asocierea epidemiologica dintre
obezitate si astm se datoreazd mai degraba mecanicii ventilatorii decét
inflamatiei. Grosimea crescutd a peretelui cailor respiratorii, cunoscuta
ca si ,,remodelare a cailor respiratorii”, este o caracteristica cardinald a
astmului bronsic si se datoreaza hipertrofiei musculaturii netede bronsice,
edemului si fibrozei. Acumularea de tesut adipos amplifica procesul de
ingrosare a peretelui bronsic si duce la aparitia limitarii fluxului de aer si
cresterea rezistentei cailor respiratorii. Prevalenta crescuta si severitatea
astmului 1n obezitate este cauzata de efecte proinflamatorii ale tesutului
adipos si reducerea volumului pulmonar datoritd compresiei toracice.

Ar exista totusi dovezi care sugereaza ca inflamatia si volumul pul-
monar redus nu sunt suficiente pentru a explica tulburarile respiratorii
la subiectii obezi cu astm bronsic. Intr-un studiu recent care a examinat
efectul IMC asupra raspunsului bronhoconstrictor s-a ajuns la conclu-
zia ca volumul pulmonar redus nu a fost singurul care contribuie la
inchiderea cailor respiratorii, dar s-a dovedit clar ca cresterea grosimii
peretelui cailor respiratorii creste rezistenta, in special dupa efectuarea
testelor de provocare bronsica. Poate fi considerat ca tesutul adipos la
nivelul cdilor respiratorii reprezinta un tip de remodelare a cdilor respi-
ratorii care poate contribui la limitarea fluxului de aer.

Obezitatea la adultii cu astm bronsic a fost asociatd cu un raspuns
scazut la medicatia antiastmatica, ducand la un control redus al bolii, un
risc mai mare de spitalizare si o calitate mai scazuta a vietii. Interventia
de scadere in greutate prin restrictie calorica sau chirurgie bariatrica
a demonstrat o imbundtatire a clitatii vietii printr-un control mai bun
asupra astmului. Reducerea inflamatiei sistemice si a cdilor respiratorii,
imbunatatirea proprietatilor mecanice ale plamanilor si a reactivitatii
cailor respiratorii, pot explica beneficiile clinice observate ale pierderii
in greutate.

Mai multe cercetari au raportat o oarecare Tmbunatatire a debitului
expirator de varf (DEV) si a indicilor spirometrici, prin cresteri semni-
ficative ale volumelor pulmonare (in special CPT, CRF si VER), dupa
pierderea in greutate la pacientii obezi cu sau fara astm bronsic. Sca-
derea in greutate a contribuit la reduceri semnificative ale hiperreacti-
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vitatii bronsice la subiectii non-atopici, in timp ce subiectii atopici (cu
IgE serice ridicate) nu au demonstrat modificarea acesteia o data cu
pierderea in greutate.

Chapman si colaboratorii au cercetat efectul pierderii in greutate
asupra sensibilitatii la inchiderea cailor respiratorii mici in timpul pro-
vocarii cu metacolind la cele doud grupuri de astmatici obezi (alergic
si non-alergic), in comparatie cu martorii obezi. Ei au descoperit o re-
ceptivitate semnificativ mai mare a cailor respiratorii la metacolina la
cele doud grupuri de astmatici obezi, comparativ cu grupul de control.
Sensibilitatea la inchiderea cdilor respiratorii s-a Imbunatatit doar la
astmaticii cu niveluri ale IgE serice scazute, iar reducerea indicelui de
inchidere cauzat de scaderea 1n greutate a fost similara la pacientii obezi
cu astm bronsic cu debut precoce versus cei cu debut tardiv. Acest lucru
sugereaza ca obezitatea 1n sine, dar nu durata astmului, creste riscul de
inchidere a cdilor respiratorii.

Pierderea in greutate sugereazd ca obezitatea exercitd un efect me-
canic puternic asupra sistemului respirator si in functie de fenotipul
astmului bronsic (atopic versus non-atopic), acest lucru ar putea cres-
te riscul de hiperreactivitate bronsicd. Efectele mecanice ale obezitatii
asupra sistemului respirator impreuna cu efectele metabolice ale adipo-
zitatii in exces ar putea contribui indirect la cresterea hiperreactivitatii
bronsice probabil prin mecanisme precum ingustarea si remodelarea
cailor respiratorii. Cu toate acestea, unii autori, nu au constatat careva
modificari ale hiperreactvitatii bronsice sau oxidului nitric inhalat, la
pacientii obezi dupa pierderi in greutate si imbunatatirea functiei pul-
monare si ale simptomelor de astm.

Desi exista putine dovezi care asociaza obezitatea, hiperreactivitate
bronsica si inflamatia cdilor respiratorii, suprapunerea simptomelor res-
piratorii ale pacientilor cu astm si obezitate nu poate fi ignorata. Clini-
cienii trebuie sa fie precauti atunci cand stabilesc diagnosticul de astm
la acesti pacienti, constatandu-se cd pand la o treime dintre pacientii cu
astm si obezitate stabilindu-li-se un diagnostic gresit de astm. Investi-
gatii adecvate sunt adesea necesare pentru a stabili diagnosticul si pen-
tru a ajuta la indentificarea altor posibile afectiuni medicale coexistente
care contribuie la simptomele de dispnee si wheezing.
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Bronhopneumopatia obstructiva cronica la obezi

BPOC si obezitatea sunt cauze majore de morbiditate si mortali-
tate la nivel mondial si, conform estimarilor actuale, povara globala a
acestor afectiuni va creste in continuare. Riscul de a dezvolta obezi-
tate este crescut la pacientii cu BPOC ca urmare a unui nivel redus al
activitdtilor fizice zilnice in comparatie cu martorii sandtosi cu varste
similare. Teoretic, pacientii cu BPOC care administreaza cure repetate
de glucocorticosteroizii sistemici prezinta un risc aditional crescut de
a dezvolta obezitate de tip central ca urmare a redistribuirii mediate de
glucocorticoizi a energiei stocate si a efectului stimulator.

Cu variatii diferite, in functie de regiune sau tara, mai multe studii
au demonstrat o asociere a prevalentei crescute a obezitatii in randul
pacientilor cu BPOC, spre exemplu, in Tarile de Jos este de 18%, dintre
care 1n stadiile GOLD 1 si 2 16-24%, iar 6% 1n stadiul GOLD 4, in timp
ce in SUA 54% dintre persoanele cu BPOC aveau un IMC > 30 kg/m?
(comparativ cu 24% 1n randul populatiei generale). Daca este sa facem
distinctie intre cele doua forme clinice de BPOC, atunci pacientii la
care predomind componentul bronsitic (,,blue bloaters’) s-au dovedit a
fi mai obezi, comparativ cu cei la care predomina componentul emfize-
matos (,pink puffers”), acestea din urma avand tendinta spre subpon-
derabilitate.

BPOC se caracterizeaza prin obstructia progresiva si in mare parte
ireversibila a fluxului de aer si apare predominant la fumatori. BPOC
si obezitatea au o interactiune complexa si ambele sunt asociate cu de-
teriorarea functiei pulmonare, hipoxie si o inflamatie sistemica de grad
scazut, care predispun la cresterea morbiditatii si mortalitatii. Rolul in-
flamatiei sistemice asociate fumatului este evident in patogeneza BPOC
si a condus la propunerea termenului de ,,sindrom inflamator cronic
sistemic” complementar cu diagnosticul de BPOC. BPOC agraveaza
obstructia fluxului de aer si hipoxia si creste stresul oxidativ pulmo-
nar si sistemic. Acest lucru este valabil mai ales in overlap sindrom in
care combinatia dintre BPOC, obezitate si SAOS agraveaza hipoxemia
nocturna si diurnd si hipercapnia, cu supraactivarea sistemului simpatic
ducand la cresterea morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare si me-
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tabolice, cu dovezi de inflamatie locala si sistemica crescutd. In plus,
la pacientii concomitent cu SAOS si BPOC, exista un risc crescut de a
dezvolta insuficientd respiratorie, hipertensiune pulmonara si cord pul-
monar in comparatie cu pacientii diagnosticati doar cu BPOC.

Intoleranta la efort la pacientii obezi cu BPOC se realizeaza prin
mecanisme complexe, iar modificarile combinate de tip restrictiv/ob-
structiv, intdlnite la aceastd categorie de pacienti, culmineaza cu agra-
varea simptomatologiei si limitarea activitatilor. Cerintele ventilatorii
sunt previzibil mai mari la pacientii obezi cu BPOC comparativ cu cei
cu greutate normald, ca urmare a cresterii chimiostimularii care decurge
din combinatia dintre Incarcare metabolicd crescutd, spatiu mort fizio-
logic fix crescut si, posibil, acidozd metabolica mai precoce din cauza
deteriorarii in absorbtia de oxigen din deconditionare sau disfunctie
cardiaca.

Forta musculaturii respiratorii si functia pulmonara sunt strans aso-
ciate cu greutatea corporald si masa musculard redusa la pacientii cu
BPOC. Pacientii cu BPOC au o masa musculara semnificativ mai mica,
ceea ce sugereaza ca numai IMC este insuficient pentru a evalua statu-
tul nutritional la acesti indivizi. Este posibil ca malnutritia sa existe in
ciuda unui IMC normal, acesta din urma tinde sa fie mai mic la pacientii
cu BPOC, in special la cei fumatori.

Cea mai puternica corelatie pare sa apard cu deteriorarea masei
musculare, adesea asociata cu o scadere generald a IMC si scaderea ma-
sei tesutului adipos. In BPOC si obezitate, inflamatia de grad scazut si
hipoxemia au fost asociate cu o reducere a tesutului muscular scheletic,
capacitatea oxidativa redusa a grasimii musculare, o trecere de la fibra
musculara de tip 1 (contractie lentd) la tipul 2 (contractie rapidd), si o
pierdere a performantei muschilor respiratori. Efortul mecanic ridicat al
obezitatii poate suprasolicita muschii respiratori printr-o combinatie de
efort crescut al respiratiei si reducerea aparentd a eficientei muschilor
respiratori.

Trebuie de remarcat faptul ca existd o tendintd de crestere a mor-
talitatii la pacientii cu BPOC care sunt subponderali, iar IMC tinde sa
scadd pe mdsura ce stadiul bolii creste. Acesti factori subliniand impor-
tanta mentinerii unui IMC in intervalul normal in populatia cu BPOC.
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In general existd o prevalentd mai mare a obezitatii in stadiile incipiente
ale BPOC in comparatie cu populatia generala, insa IMC este mai sca-
zut la pacientii cu BPOC moderat pana la sever (stadiile GOLD 3 si 4).
In aceste stadii ale BPCO, un IMC < 25 kg/m?, poate si afecteze negativ
prognosticul bolii.

Exista dovezi ca obezitatea, in mod paradoxal, este un factor pro-
tector al functiei pulmonare la pacientii cu BPOC, constatandu-se ca
decesele legate de fenomene respiratorii sunt reduse in randul pacienti-
lor obezi cu evolutie severa a BPOC, in schimb masa musculara este un
determinant mai important al prognosticului Tn BPOC moderata pana
la severa, decat IMC. Acest fenomen este denumit ,,epidemiologia in-
versda a obezitdtii” a carui mecanisme fiziopatologice nu au fost inca
dezlegate.

La barbatii obezi cu BPOC, scaderea anuala a VEMS a fost sem-
nificativ mai mica decat la barbatii cu IMC normal, in timp ce acest
efect nu a fost observat la femei. Acest lucru sugereaza un rol protector
specific de gen pentru obezitate in progresia limitarii cronice a fluxului
de aer.

Sindromul de apnee obstructiva in somn la obezi

Obezitatea este o constatare comuna si un factor patogenetic major
in apneea obstructiva in somn. SAOS se caracterizeaza prin episoade
recurente de obstructie a cailor aeriene superioare in timpul somnului,
hipoxie intermitentd, fragmentare a somnului, somnolenta excesiva in
timpul zilei si cresterea riscului cardiovascular. SAOS este definit ca un
IAH > 5 evenimente/ora asociat cu somnolentd excesiva, iar apneele
obstructive sunt definite ca o reducere > 90% a fluxului de aer timp de
10 secunde. Paralel cu ,,epidemia de obezitate” in desfasurare, incidenta
si prevalenta SAOS au atins acum noi culmi si se preconizeaza ca va
creste si mai mult.

Efectul obezitatii asupra riscului de apnee in somn pare sa fie depen-
dent de distributia grasimii corporale, majoritatea pacientilor adulti cu
SAOS au obezitate de tip central si o cantitate crescutd de tesut adipos
visceral, aceasta din urma fiind asociat cu adipozitatea gatului, cresterea
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cantitatii de grasime la nivelul cdilor respiratorii superioare si anomalii
metabolice.

Apneea In somn este asociata cu morbiditate si mortalitate semni-
ficativa, inclusiv risc crescut de mortalitate de orice cauza, boli cardio-
vasculare si calitate mai scazutd a vietii. Astfel, aproximativ 50-70%
dintre pacientii cu SAOS sunt obezi, in timp ce 40% dintre pacientii
obezi se estimeazd ca avand SAOS. Prevalenta SAOS asociata cu rate
ridicate de morbiditate si mortalitate creste odatda cu varsta, incidenta
maxima apare la aproximativ 55 de ani, iar afectiunea este mai raspan-
dita la barbati decat la femei cu un raport de 2:1.

Distributia regionald a tesutului adipos este un factor determinant
important al impactului obezitétii asupra apneei de somn, obezitatea fi-
ind asociata cu modificari anatomice care predispun la obstructia cdilor
aeriene superioare in timpul somnului. Obezitatea centrala si cresterea
circumferintei gatului sunt factori predispozanti pentru SAOS. Depu-
nerile de tesut adipos din regiunea faringiana si volumele pulmonare
functionale scazute actioneaza sinergic pentru a reduce calibrul cailor
respiratorii superioare, a modifica configuratia si a creste gradul de co-
lapsabilitatea a acestora.

IMC, circumferinta gatului si dimensiunea spatiului retroglos sunt
principalii determinanti ai SAOS. Reducerea sau intreruperea fluxului
de aer, care apare in ciuda efortului inspirator, determind o ventilatie
alveolara deficitard si desaturare a HbO, si, in cazurile prelungite, o
crestere progresiva a PaO,.

Severitatea SAOS este determinatd in baza frecventei IAH timp de
o ora in timpul somnului:

° usoard - 5,0-14,9 evenimente/ora;
° moderata - 15,0-29,9 evenimente/ora;
° severd - >30 evenimente/ora.

Riscul de a dezvolta SAOS creste considerabil concomitent cu cres-
terea IMC, iar la subiectii cu obezitate morbida (IMC > 40 kg/m?), ris-
cul de a dezvolta SAOS se situeaza intre 55% si 90%. Alti factori de risc
sunt: circumferintd mare a gatului (> 43 cm) si un scor Mallampati mai
mare, indicand ingustare anatomica a cailor aeriene superioare. Circ-
umferinta gatului este un indicator mai bun al SAOS decat IMC, dar
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curios este faptul ca circumferinta abdominala s-a dovedit a fi un indi-
cator si mai bun al SAOS, comparativ cu circumferinta gatului si IMC.

Fiziopatologie. Desi nu sunt complet intelese, au fost propuse ca-
teva mecanisme pentru a explica legatura dintre depozitele regionale
de tesut adipos si apneea in somn, acestea includ cresterea potentiald a
sarcinii mecanice suplimentare

asupra sistemului respirator din cauza adipozitdtii regionale, efecte
posibile ale inflamatiei legate de obezitate asupra functiei neuromuscu-
lare si neuroventilatorii ale cdilor aeriene superioare sau o combinatie
a acestor efecte. Factorii mecanici, reprezintati de orice caracteristica
anatomicd care scad dimensiunea cailor aeriene superioare $i Cresc ris-
cul de apnee in somn, includ: anatomia cdilor aeriene superioare, pozi-
tia gatului si a maxilarului, fortele adezive de suprafata, semnul Oliver
si gravitatia.

Obezitatea este asociatd cu modificdri anatomice care predis-
pun la obstructia cailor aeriene superioare in timpul somnului, printre
care:

e cresterea circumferintei gatului si cu cantitati mai mari de grasi-
me depuse 1n jurul cailor aeriene superioare;

e colapsabilitatea cailor respiratorii superioare este mai mare la
obezi si mai putin susceptibild la tratament, cu avansarea man-
dibulara anterioara in timpul blocarii neuromusculare complete;

e reducerea volumului pulmonar, in special in obezitatea de tip
central, care poate creste colapsabilitatea cailor aeriene superi-
oare prin scaderea tractiunii longitudinale pe cdile aeriene su-
perioare.

In SAOS, ciile aeriene superioare se pribusesc la o presiune cri-
ticd de inchidere (P_,). Se considera ca tulburarile controlului neuro-
muscular al muschilor dilatatori faringieni nu reusesc sa protejeze cdile
aeriene superioare impotriva presiunilor extraluminale in crestere. Obe-
zitatea pare sd joace un rol important in cresterea presiunilor mecani-
ce pasive, care contribuie la obstructia cdilor aeriene superioare prin
cresterea depunerilor de grasime in jurul tesuturilor moi ale gatului si
limbii, contribuind la cresterea presiunilor extraluminale in faringe care
ridicd P_,, prin urmare crescand sansele colapsului cailor respiratorii.
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S-a demonstrat, de asemenea, ca nivelurile crescute de obezitate agra-
veaza hipoxemia nocturna in SAOS, In mare parte din cauza cresterii
cererii de oxigen. In timpul apneei, pacientii obezi desatureaza la un
nivel mai rapid decét martorii slabi.

Persoanele cu SAOS prezintd un risc mai mare de a dezvolta hi-
pertensiune arteriald, accident vascular cerebral si alte boli cardiovas-
culare. Mecanismele prin care apneea obstructiva in somn dezvolta
hipertensiunea arteriald nu au fost pe deplin elucidate, fiind propusa
implicarea mai multor factori, inclusiv factori neuronali, umorali si ce-
lulari. Cu toate acestea, dovezile convergente din studiile fiziologice la
oameni si animale indicd cd hipoxia intermitenta si activarea sistemului
nervos simpatic ca jucand roluri centrale. Episoadele repetitive de ap-
nee obstructiva, hipoxie si hipercapnie actioneaza prin reflexe chemore-
ceptoare si alte mecanisme pentru a creste impulsul simpatic.

Activitatea neuromusculara a cailor respiratorii superioare scade
odata cu somnul, iar la pacientii cu SAOS aceasta scadere poate fi mai
pronuntata si poate duce la obstructia cailor aeriene superioare, mai ales
daca pacientul are caile aeriene superioare predispuse la colaps din ca-
uze anatomice. Simptomele precum sforditului, somnolenta in timpul
zilei, durerile de cap si somnul agitat pot duce la probleme profesionale
si sociale.

Studiile au raportat ca pacientii cu SAOS prezinta niveluri crescute
de leptind, iar unele dintre ele au constatat ca IAH sau severitatea hipo-
xemiei nocturne au fost predictori independenti ai concentratiei de lep-
tina 1n plasma, in timp ce altele au confirmat doar asocierea leptinei cu
obezitatea, dar nici un efect independent asupra SAOS. Adiponectina,
o adipokina protectoare metabolic, este scazutd proportional cu severi-
tatea hipoxemiei nocturne, la pacientii cu SAOS, sugerand posibilul rol
fiziopatologic al stresului oxidativ in scaderea nivelului de adiponectina
in SAOS. Un studiu recent a constatat ca, in timp ce nivelurile de adi-
ponectind in timpul zilei s-au corelat cu mai multe masuri ale obezita-
tii, scaderea nocturnd a adiponectinei circulante la pacientii cu SAOS
s-a corelat doar cu raportul talie-sold, sugerand ca distributia tesutului
adipos poate modula nivelurile de adiponectina nocturna.

Heinzer si colab. a demonstrat ca o crestere de 1,3 litri a CRF in
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timpul somnului a scazut IAH de la 62,3 la 31,2 evenimente pe ora.
Intr-un studiu anterior al acelorasi autori, s-a constatat ci sunt necesare
presiuni CPAP mai mari pentru a depdsi obstructia cailor aeriene supe-
rioare la volume pulmonare reduse. Numeroase studii longitudinale au
demonstrat ca cresterea greutatii agraveaza IAH, care defineste severi-
tatea SAOS. Evitarea cresterii in greutate este la fel de importanta ca
si pierderea in greutate, doar ca din pacate, pentru aceleasi reduceri ale
greutatii corporale, IAH scade Intr-un ritm mult mai mic.

Exista dovezi care sugereaza ca somnul necalitativ poate exacerba
cresterea in greutate printr-un efect direct asupra aportului alimentar.
Intr-un studiu pe subiecti sinitosi care au avut timpul de somn limitat
la mai putin de 4 ore pe noapte timp de doua nopti, a fost raportat un
aport crescut de carbohidrati si alimente bogate in calorii. In plus, s-a
observat ca au leptine serice mai scazute si niveluri crescute de grelina,
stiindu-se ca leptina actioneaza ca un supresor al apetitului, in timp ce
grelina pare sa stimuleze foamea.

Particularitati clinice. Sforditul frecvent este unul dintre cel mai
frecvent simptom observat in apneea in somn. Sforaitul este fie un simp-
tom precoce al limitdrii fluxului de aer al cailor respiratorii superioare,
fie un factor care contribuie la dezvoltarea obstructiei cdilor respiratorii
cauzand deteriorare locala a tesuturilor si inflamatie. Alte simptome in-
clud senzatia de sufocare sau lipsa de aer in timpul noptii, agitatie sau
alte tipuri de miscéri ale corpului in timpul somnului si nicturie.

SAOS este asociata cu suprimarea somnului, iar incidenta fragmen-
tarii somnului este un factor critic care contribuie la somnolenta in tim-
pul zilei. In plus, pacientii cu apnee in somn au si simptome in timpul
zilei, cum ar fi dureri matinale de cap, dureri si senzatia de uscaciune
in gat, letargie si somnolentd excesiva in timpul zilei. Apneea in somn
este, de asemenea, asociata cu deficiente cognitive si functionale, inclu-
siv pierderea memoriei, tulburdri de concentrare, halucinatii, depresie,
iritabilitate si disfunctii sexuale.

Exista o asociere puternica intre SAOS si sindromul metabolic in
ansamblu sau cu componentele sale individuale. Prevalenta sindromu-
lui metabolic la pacientii cu SAOS este semnificativ mai mare decat
in populatia generald, fiind de 60%. Aceasta asociere se explica partial
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prin faptul ca pacientii cu SAOS au mai multe sanse de a avea adipo-
zitate viscerala mare, precum si un metabolism anormal al glucozei.
Exista dovezi ample care sugereaza cd SAOS poate exacerba sau in-
duce majoritatea componentelor sindromului metabolic. Unele dintre
aceste efecte pot fi imbunatatite prin utilizarea terapiei cu CPAP. Cu
toate acestea, beneficiile modeste si inconsecvente obtinute cu aceasta
tehnicd sugereaza cd alti factori decat hipoxia intermitentd sau indicele
apnee/hipopnee (IAH) pot juca un rol important.

Cresterea severitatii SAOS la adulti este asociatd cu rezistenta la
insulind si sindromul metabolic, sugerand o legatura intre SAOS, ano-
malii metabolice si morbiditatea si mortalitatea cardiovasculard. Som-
nolenta excesiva in timpul zilei, un simptom major al SAOS si totodata
marker al severitatii bolii, a fost raportata ca fiind un factor de risc al
rezistentei la insulina si este asociatd cu diabetul zaharat, la pacientii cu
SAOS. Modificari ale profilului lipidic la pacientii SAOS, s-au asoci-
at cu scaderea valorilor HDL si niveluri mai ridicate ale colesterolului
total si LDH. Au fost determinate si niveluri crescute de Apolopoprote-
ina B, dar care au scazut dupa palicarea unui tratament eficient pentru
SAOS.

Principalele consecinte ale apneei in somn sunt morbiditatea si mor-
talitatea cardiovasculara crescutd, sechelele metabolice, accidentele de
trafic sau de munca datorate somnolentei si deteriorarea calitatii vietii.
In plus, persoanele afectate pot suferi de somnolentd sever in timpul
zilei, care poate afecta performanta si functia cognitiva. Intr-un studiu
privind sanatatea inimii in somn (Sleep Heart Health Study), un studiu
de cohorta prospectiv al mortalitatii de toate cauzele la pacientii cu ap-
nee in somn netratatd, participantii cu tulburari severe de respiratie in
somn (IAH > 30) au avut de aproximativ 1,5 ori mai multe sanse de a
muri din orice cauza, decat cei fara tulburari de respiratie in somn.

Tratament. Desi existd mai multe tratamente aprobate pentru ap-
neea obstructivd in somn, cum ar fi ventilatia cu presiune pozitiva, dis-
pozitivele orale si tratament chirurgical, unul dintre pilonii in manage-
ment pacientilor cu apnee in somn implica abordarea factorilor de risc
modificabili, cum ar fi obezitatea. S-a demonstrat ca modificarile stilu-
lui de viata prin pierderea in greutate, imbunatatesc severitatea apneei
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in somn, iar o scadere in greutate de 10% a fost asociata cu o scadere
de 26% a IAH. Scaderea in greutate poate duce la rezolutia completa a
apneei in somn, 1n special la pacientii cu SAOS usor pana la moderat.
Reducerea greutdtii nu numai ca va scadea severitatea apneei de somn,
dar va atenua si in mod direct tulburarile cardiometabolice. In conclu-
zie, masurile active care vizeaza controlul greutatii ar trebuie sa fie con-
siderate ca fiind parte integranta a managementului apneei in somn.

Regimurile actuale de management pentru controlul pe termen lung
al apneei In somn au ca scop furnizarea de suport ventilator (CPAP) sau
mecanic prin diverse dispozitive dentare (de exemplu, atele de avansa-
re mandibulard) pentru caile aeriene superioare in timpul somnului ce
trebuie aplicate noaptea. Desi anevoioase, aceste terapii pot avea mare
succes (in special CPAP), dar aplicarea lor se confruntd cu probleme
semnificative legate de complianta pacientului, acceptarea si resursele
alocate. Colapsul cailor respiratorii superioare in timpul somnului poate
fi prevenit prin aplicarea presiunii continue pozitive a cailor respirato-
rii, care este tratamentul de electie pentru SAOS. n cazul SAOS mo-
derat pana la sever, o abordare terapeutica care combind CPAP cu dieta
pentru a reduce greutatea ar putea fi mai adecvata.

O scadere semnificativd in greutate poate fi obtinuta prin chirurgia
bariatrica, utilizata si la pacientii cu SAOS. Pierderea in greutate dupa
operatia bariatrica duce la reduceri ale sarcinilor mecanice ale cdilor
aeriene superioare si imbunatatiri ale controlului neuromuscular farin-
gian care sunt probabil legate de imbunatatirea volumului pulmonar si
a inflamatiei sistemice. In cohorta studiului suedez asupra obezititii,
prevalenta simptomelor legate de SAOS dupa 2 ani de monitorizare a
scazut proportional cu pierderea in greutate. Conform unei meta-ana-
lize SAOS s-a rezolvat la 85% dintre pacienti dupa interventia chirur-
gicald bariatrica, asa cum au confirmat studiile care includ evaluarea
polisomnografica.

Silbutramina, retrasa in Europa la inceputul anului 2010 din cau-
za evenimentelor cardiovasculare crescute asociate cu administrarea
prelungita a medicamentului, a provocat o scadere in greutate de 5 kg
pe an si a modificat pozitiv saturatia de oxigen in timpul somnului si
somnolenta diurnd, dar nu a imbunatatit IAH. Prin comparatie, terapia
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prin CPAP a imbunatatit variabilele respiratorii in timpul somnului si
tensiunea arteriala n timpul zilei, dar nu a avut ca si efect scaderea in
greutate.

Sindromul de hipoventilatie la obezi

Desi definitia actuald a SHO se bazeaza pe coexistenta hipercapniei
in timpul zilei, dupd excluderea altor cauze de hipoventilatie alveolara
de origine neuromusculare, mecanice sau metabolice, un grup de lucru
al Societdtii Europene de Respirologie a sugerat sa includd in cadrul
definitiei, prezenta comorbiditatilor cardiometabolice in stadiul cel
mai sever. O astfel de afirmatie sugereaza ca comorbiditatile sunt de o
importantd majord, deoarece influenteaza utilizarea resurselor de asis-
tentd medicala si influenteazd managementul acestor pacienti. Bolile
metabolice si cardiovasculare sunt cele mai prevalente comorbiditati si
sunt de obicei diagnosticate Tnainte de SHO.

Prevalenta hipertensiunii arteriale la acesti pacientii este foar-
te mare, variind intre 55% si 88%, iar hipertensiunea pulmonara este
afectiunea care poate fi direct legatd de hipoventilatia cronica si este
raspandita la aproximativ jumatate dintre pacientii cu SHO. In aceasta
ordine de ideei, un studiu privind modificérile echocardiografice prin
ventilatie non-invaziva (VNI) si CPAP in SHO, au constatat o Tmbuna-
tatire semnificativa a hipertensiunii pulmonare numai cu VNI si aceste
imbunatatiri au fost insotite de o reducere concomitenta a hipertrofiei
ventriculare stangi si de cresterea tolerantei la efort, in schimb valorile
tensiunii arteriale In timpul zilei nu s-au imbunatatit. De cele mai multe
ori pentru reducerea sarcinii cardiovasculare si metabolice ridicate n
SHO, este nevoie de o abordare terapeutica multimodala care sa combi-
ne NIV si CPAP la domiciliu, cu interventii in stilul de viata si progra-
me de reabilitare.

Pacientii cu SHO au adesea un IMC mai mare, hipercapnie diurna
mai severa si niveluri mai ridicate a IAH decat pacientii cu SAOS. Eve-
nimentele nocturne de desaturare sunt adesea mai profunde si mai frec-
vente, ducand la niveluri mai mari de hipoxemie nocturna si hipercap-
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nie. Acest lucru poate predispune la o activare simpatica mai evidenta,
stres oxidativ crescut si cresterea factorilor de risc cardiovascular. Hi-
poxemia cronicd diurna si hipercapnia la pacientii cu SHO sunt asociate
cu un risc ridicat de a dezvolta hipertensiune pulmonara, insuficienta
cardiaca dreapta si cord pulmonar. Nu este surprinzator nici faptul ca
mortalitatea si morbiditatea din cauza SHO s-au dovedit a fi mult mai
mari decét cele din cauza SAOS si obezitate in mod exculsiv.

Aparitia frecventd a SAOS 1n randul pacientilor cu SHO, cu o pre-
valentd apropiata de 90% la cei cu obezitatea morbida, se explica prin-
tr-o combinatie de factori coexistenti. Depunerile excesive de grasime
care Inconjoara cdile aeriene superioare si volumul pulmonar redus sunt
caracteristici cheie prin care obezitatea scade, in mod synergic, dimen-
siunea faringelui si creste colapsabilitatea, predispunand caile aeriene
superioare la inchidere sau la o ingustare semnificativa in timpul som-
nului. In ceea ce priveste functia pulmonari, pacientii cu SHO prezin-
ta o reducere a compliantei peretelui toracic de aproximativ 2,5 ori in
comparatie cu pacientii cu obezitate eucapnica, precum si o rezistenta
pulmonara crescuta care este probabil secundara reducerii CRF.

In comparatie cu pacientii obezi eucapnici, pacientii cu SHO au ob-
structii mai severe a cailor respiratorii superioare, leziuni pulmonare re-
strictive, scadere a impulsiunii respiratorii centrale, incidenta crescuta
a hipertensiunii pulmonare si mortalitate crescutd. Pe langa comorbidi-
tatile semnificative, pacientii cu SHO au si o mortalitate crescutd. Mai
multe studii observationale au raportat o mortalitate de toate cauzele de
24% la 1,5-2 ani la pacientii cu SHO netratati, iar doud studii observa-
tionale care au inclus pacienti cu insuficienta respiratorie hipercapnica
au descris o mortalitate la 1 an de 18% si la 3 ani de 31,3%.

Sindromul de hipoventilatie la obezi, cunoscut si sub numele de
sindromul Pickwick, SHO este definit ca hipercapnie in timpul starii de
veghe (PaCO, > 6 kPa sau 45 mmHg) la un pacient obez (IMC > 30 kg/
m?), dupa excluderea altor cauze hipoventilatie alveolard. Pe langa cei
cu SAOS, factorii de risc pentru a dezvolta sindromul de hipoventilatie
a obezitatii includ IMC ridicat, cresterea severitatii tulburarilor respi-
ratorii In somn si prezenta unui pattern restrictiv la efectuarea testelor
fuctionale pulmonare.
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Epidemiologie. Desi in ceea priveste prevalenta SHO in populatia
generald, nu exista foarte multe date, este estimata ca fiind la aproxima-
tiv 0,4% din populatia adulta, in timp ce studiile din mai multe tari au
constat o prevalenta a hipercapniei in randul pacientilor obezi cu SAOS
ce variaza intre 10% si 20%, excluzand pacientii cu boala obstructiva a
cailor respiratorii. Totodata, prevalenta hipercapniei la pacientii obezi
internati pare sd fie mai mare. Conform unei analize prospective a pa-
cientilor obezi internati, 31% s-au dovedit a fi hipercapnici, chiar si
dupa excluderea altor cauze ale hipercapnie, cum ar fi BPOC. Cu toate
acestea, retentia de CO, in SHO pare sd fie supusa unei multitudini de
factori, altii decat un IMC crescut.

Intr-adevir, multi pacienti obezi care dezvoltd SAOS nu progresea-
za pana la SHO si hipercapnie, iar o mica parte dintre pacientii cu SHO
nu dezvoltd niciodata tulburari de respiratie in timpul somnului sau
SAOS si raman ca pacienti cu SHO ,,puri” care prezintd hipoventilatie
cronica si hipercapnie in timpul zilei. La moment, nu au fost constatate
diferente semnificativ statistice intre prevalenta sau riscul de a dezvolta
SHO si varsta sau sexul pacientilor.

Fiziopatologie. Pe langa modificarile de tip restrictiv caracteristi-
ce persoanelor obeze, persoanele cu SHO au reduceri mari ale CPT si
CREF, iar obezitatea de tip central ar fi cauza acestor modificari. De ase-
menea, comparativ cu persoanele obeze, cei cu SHO, au o complianta
pulmonara si a peretelui toracic mai scazutd, au o rezistenta pulmonara
de circa trei ori mai mare decat obezii eucapnici. Cauzele productiei
crescute de CO, la subiectii cu obezitate severd sunt determinate de
cresterea efortului respirator si a tesutului adipos activ metabolic. Cu
toate acestea, cei mai multi dintre pacientii cu obezitate severa nu dez-
volta hipercapnie in timpul zilei din cauza unui raspuns adaptativ.

Efortul respirator la pacientii obezi hipercapnici 1l depaseste cu mult
pe cel a pacientilor cu un grad similar de obezitate si este de aproape trei
ori mai mare decat la subiectii cu o greutate in limitele normei. Acest
efort respirator crescut, duce implicit si la o cresterea a consumului de
oxigen. Prin comparatie, subiectii normoponderali trebuie sa mobilize-
ze 3% din consumul de oxigen in efortul respirator, comparativ cu 15%
la subiectii cu obezitate morbida, iar acest procentaj poate fi chiar mai
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mare la pacientii hipercapnici. Senzatia de dispnee in obezitate este le-
gatd de o cerere crescuta de oxigen in timpul ventilatiei, care este agra-
vatd si mai mult de efort. Consumul de oxigen al muschilor respiratori
calculat in timpul ventilatiei (VO, in L/min) intr-un grup de pacienti cu
obezitate morbida intubati si anesteziati comparativ cu grupul martor,
subiectii obezi au prezentat o crestere cu 16% a activitdtii respiratorii si
a cererii de oxigen.

Studiile asupra efortului respirator la persoane cu SHO au scos in
evidentd mai multe aspecte, precum:

m  efortul respirator la pacientii cu SHO este cu 250% mai mare
fatd de cel al persoanelor normoponderali si de doud ori mai
mare fata de cel al unui grup eucapnic cu un grad similar de
obezitate;

®  consumul de energie este de aproape trei ori mai mare la paci-
entii cu SHO in stadiul 2 de somn, comparativ cu persoanele
normoponderale si cu 50% mai mare decat la obezii eucapnici;

®  ventilatia voluntard maxima este adesea redusa la subiectii obezi
si este corelatd cu IMC;

®  pacientii cu SHO nu hiperventileaza in acelasi grad ca si paci-
entii cu un grad similar de obezitate, atunci cand este creat un
mediu hipercapnic, fapt cauzat de un defect in generarea impul-
surilor la nivelul centrului respirator.

Tesutul adipos activ metabolic. Lepitina, secretata de adipocite, re-
prezintd un hormon al carui valori elevate sunt caracteristice obezitatii,
fiind un stimulator al ventilatiei, contribuind astfel la compensarea sar-
cinii crescute de CO,. S-a constatat cd persoanle cu SHO si SAOS au
niveluri mai mari de leptind decat persoanele normoponderale si fara
tulburari de respiratie in somn, chiar daca nu este clar daca aceste doua
entitati nosologice contribuie in mod independent la cresterea nivelu-
lui de leptina. Pacientii cu SHO au niveluri mai mari de leptind decat
subiectii cu SAOS, nivelul leptinei scazand dupa terapia cu presiune
pozitiva a cailor respiratorii. Reesind din rolul sau de mentinere a unei
respiratii adecvate, ca urmare a cresterii valorilor de leptina, aceasta ar
trebui sa contribuie la imbunatatirea ventilatiei si implicit sa reduca ris-
cul de dezvoltare a hipercapniei. Rezistenta la leptina a fost sugerata ca
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o posibila explicatie pentru aceasta disparitate: capacitatea de a mentine
o ventilatie adecvata si nivelul de hipercapnie.

Pentru ca leptina sa actioneze asupra centrul respirator si sd creasca
raportul minut-ventilatie, trebuie sd patrunda in lichidul cefalorahidian
(LCR). Raportul leptinei LCR/ser este de patru ori mai mare la persoa-
nele slabe comparativ cu subiectii obezi. Este posibil ca diferenta de
penetrare a leptinei in LCR sd explice de ce nu toti indivizii cu SAOS si
obezitate severd dezvolta SHO. Compensarea sarcinii respiratorii anor-
male in timpul somnului, atunci cand exista atonie musculara posturala
generalizatd este realizatd, in primul rand, de activitatea diaframei si a
imulsurilor asupra centrului respirator. Aparitia repetitiva a hipoventila-
tiei, limitata initial la faza REM a somnului, induce deprimarea secun-
dara a centrului respirator ducand la hipercapnie diurna si sindromul de
hipoventilatie a obezitatii.

Diagnostic. De cele mai multe ori SHO reprezinta un diagnostic de
excludere. Stabilirea unui astfel de diagnostic este precedata de consta-
tarea trei elemente cheie:

e prezenta obezitatii (IMC > 35 kg/m?);

e prezenta unei anumite forme de tulburari respiratorii In timpul
somnului confirmate prin polisomnografie (SAOS sau hipoven-
tilatie in somn);

e hipercapnie in timpul zilei (PaCO,> 45 mmHg).

Odata indeplinite aceste conditii, toate celelalte cauze de hipercap-
nie trebuie excluse. Printre patologiile cu care se va realiza diagnosticul
diferentiat se numara: bolile bronhopulmonare obstructive si parenchi-
matoase, deformari ale cutiei toracice, hipotiroidism sever (cauza mai
rard a hipoventilatiei) etc. Examenul fizic ar trebui sa pund in evidenta
slabiciune musculara sau alte semne ale unei tulburari neuromusculare.

Nivelul seric de bicarbonat ridicat, datorat compensarii metabolice
a acidozei respiratorii este frecvent in SHO, indicand natura cronica a
hipercapniei si poate fi utilizat ca test sensibil pentru screeningul hiper-
capniei, astfel incat un nivel seric de bicarbonat > 27 mEq/L ar trebui
sd-1 determine pe clinicieni sa efectueze o analiza de confirmare a ga-
zelor din sangele arterial. De fapt, gazimetria sangelui arterial este un
test definitoriu pentru diagnosticarea hipoventilatiei alveolare. Pentru
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evaluarea PaCO, existd o varietate de tehnici de masurare, fiecare din
ele avand avantaje si dezavantaje, cum ar fi gazele sanguine arteriale n
timpul zilei, gazele sanguine in capilarele arterializate, gazele sanguine
venoase, monitorizarea transcutanatd a CO,, ETCO,,.

Pacientii cu SHO au tendinta de a avea un grad mai 1nalt de obezita-
te (IMC > 40 kg/m?), au SAOS severa (> 30 de evenimente/h) si sunt de
obicei hipersomnolenti. in comparatie cu pacientii eucapnici cu SAOS
si IMC similar, pacientii cu SHO sunt mai predispusi sa raporteze disp-
nee si sa manifeste cord pulmonar.

Tratament. Mdasuri generale. Modificarea stilului de viata si a ac-
tivitatilor fizice pot fi imbunatatite printr-un program amplu de nutritie,
exercitii si reabilitare.

Terapia cu oxigen. Terapia cu presiune pozitiva a cailor respiratorii
(PAP), CPAP sau diferite moduri de VNI, reprezinta cel mai eficient si
principala modalitate de tratament al SHO. Utilizarea CPAP-ului in tra-
tamentul SHO a fost descrisa pentru prima data in 1982, iar studiile ul-
terioare nu au facut decat sa-i confirme eficacitatea. Faptul ca terapia cu
presiune pozitiva a cdilor respiratorii nu era eficienta la nivel universal
i-a determinat pe unii sa studieze utilizarea acesteia cu doua niveluri.

Constatarile facute in urma studiilor au demostrat ca 80% dintre pa-
cientii cu SHO pot fi tratati cu succes cu CPAP, iar terapia PAP pe doua
niveluri (BiPAP) nu este superioara acesteia. Totusi utilizarea acesteia
este indicata atunci cand pacientul nu tolereaza o presiune mai mare la
CPAP (> 15 cm H,0) sau daca dupa 3 }uni de utilizare a terpaiei CPAP,
PaCO, nu revine la valorile normale. In timpul titrarii BiPAP, PAP in-
spiratorie (IPAP) ar trebui sa fie cu cel putin 8-10 cm H,O deasupra PAP
expiratorii (EPAP) pentru a creste volumul curent si a creste minut-ven-
tilatia. CPAP consta Intr-o presiune continua prestabilitd in timpul ci-
clului respirator pentru a preveni apneele si hipopneile obstructive,
totodata permite descarcarea dioxidului de carbon acumulat in timpul
evenimentelor obstructive, dar spre deosebire de VNI, nu oferd suport
ventilator suplimentar.

Cea mai probabila cauza a lipsei de imbunatatire a hipercapniei este
lipsa de aderenta la terapia PAP, dar trebuie luate in considerare si alte
cauze, cum ar fi titrarea inadecvata a PAP, esecul terapiei CPAP sau
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alte cauze de hipercapnie, cum ar fi BPOC, hipotiroidism sau alcaloza
metabolica secundara administrarii diureticelor. Pe langa terapia PAP,
pana la 50% dintre pacientii cu SHO necesita administrarea de oxigen,
pentru a mentine saturatia HbO, > 90%. Necesitatea de oxigenoterapie
poate fi redusad prin utilizarea regulata a terapiei cu PAP, reevaluarea
efectuandu-se dupa 4-8 saptamani de terapie. Oxigenul trebuie utilizat
cu prudentd, in special la pacientii care prezintd insuficienta respiratorie
acutd, deoarece poate agrava hipercapnia la unii pacienti cu SHO.

Caracteristicile pacientilor sau ,,fenotipul” SHO ar trebui sa fie lu-
ate In considerare de catre clinicieni atunci cand incearca sa selecteze
cel mai potrivit mod de terapie PAP. In consecinti, pentru pacientii cu
forme mai pure de hipoventilatie si cu mai putine evenimente obstruc-
tive in timpul somnului (adica SAOS usor sau absent), tratamentul de
electie ar fi VNI. In schimb, pentru pacientii cu un numar mai mare de
evenimente obstructive in timpul somnului, prima alegere ar fi CPAP,
iar in cazul esecului terapeutic prin CPAP, este recomandat din punct de
vedere clinic sa se ia in considerare trecerea pacientului la VNI.

Tratament chirurgical. Chirurgia bariatrica are o eficacitate variabi-
1a pe termen lung in tratamentul obezitatii si SAOS. Traheostomia este
acum rezervatd pacientilor care nu sunt aderenti sau intoleranti la tera-
pia PAP sau pacientilor care prezintd mai multe episoade de insuficienta
respiratorie acuta care necesitd intubare si ventilatie mecanica invaziva.
Pacientii cu traheostomii pot necesita ventilatie mecanica nocturna, de-
oarece hipoventilatia centrald poate persista.

Tratament medicamentos. Stimulentele respiratorii, cum ar fi me-
droxiprogesteronul si acetazolamida, maresc ventilatia la pacientii cu
SHO si pot fi luate in considerare la pacientii cu intolerantd la PAP. O
preocupare, in ceea ce priveste stimulentele ventilatorii, este expunerea
cailor aeriene superioare la o presiune intratoracica din ce in ce mai ne-
gativa, promovand astfel colapsul cdilor aeriene superioare. Acest lucru
este relevant din punctul de vedere clinic, deoarece aproape 70% dintre
pacientii cu SHO au SAOS severa in concomitent. Acetazolamida indu-
ce acidoza metabolica prin inhibarea anhidrazei carbonice, care mareste
minut-ventilatia si reduce IAH la pacientii cu SAOS. La pacientii cu
SHO si ventilati mecanic pentru insuficientd respiratorie acutd, acetazo-
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lamida creste impulsul hipercapnic si raspunsul ventilator hipercapnic.

Medroxiprogesteron actioneaza ca un stimulent respirator hipota-
lamic. Rezultatele tratamentului SHO cu medroxiprogesteron au fost
inconsecvente, la unii pacienti normalizandu-se gazele sanguine, iar la
altii (cu traheostomie) raimanand neschimbate. Luarea in consideratie a
terapiei cu medroxiprogesteron la pacientii care nu raspund la terapia
PAP ar trebui sa tind cont de faptul ca administrarea acestuia poate cres-
te riscul de tromboembolism venos.
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Cazuri clinice

Cazul clinic nr. 1

Pacient 42 ani, spitalizat cu urmatoarele acuzele la internare: tuse
cu expectoratii, dispnee mixta, febra 39,2°C, astenie fizicd marcata, mi-
lagii, artralgii, cefalee.

Istoricul bolii: starea este cu agravare de aproximativ 3-4 zile de
cand a debutat febra asociata cu mialgii, cefalee, artralgii, tuse si disp-
nee. A administrat tratament ambulator cu antipiretice, starea cu agra-
vare in dinamica.

Anamneza familiala: neagravata.

Date obiective: Tegumentele sunt palide. Tipul constitutional hi-
perstenic. Masa corporald — 120 kg; talia -1,78cm; IMC — 38 kg/m?;
circumferinta gat — 44 cm; circumferinta brat — 48 cm; circumferinta
coapsa — 53 cm; circumferinta abdomen — 120 c¢m; circumferinta sold
— 101 cm; raportul talie-sold 1,18; raportul talie-abdomen — 1,43; grosi-
mea plicii cutanate — 5,6 cm. Tip respirator costo-abdominal. Vibratiile
vocale se transmit accentuate bilateral. Sunet percutor mat bazal bilate-
ral. Auscultativ crepitatii medio-bazal bilateral. Frecventa respiratorie
- 20 respiratii/minut, SpO2 — 95%-96% la aerul ambiant. Zgomotele
cardiace sunt atenuate, contractiile ritmice; FCC- 104 batai/minut; TA
-115/70 mm/Hg.

Datele investigatiilor de laborator la internare: Hemoglobina
-121 g/1, Eritrocite —4,0x10%UL, Leucocite-11,2x10° /UL, Trombocite
-157 x10% /UL, neutrofile — 80%, limfocite -19%, monocote -5,7%, eo-
zinofile -0,4%, bazofile-0,1%, VSH - 50 mm/ora.
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Radiografia cutiei toracice la internare si la a 12-a zi de trata-

ment:

»

I| I II]'II: IIII| Ll . Ll

Strategia diagnostica:

1. Formularea si argumentarea diagnosticului prezumtiv.

2. Lista investigatiilor de laborator si argumentarea necesitatii
efectudrii acestora.

3. Descrierea radiografiei cutiei toracice.

4. Investigatii instrumentale si necesitatii efectudrii acestora.

5. Diagnostic final.

Strategia terapeutica:

1. Regimul, dieta.

2. Tratament medicamentos.

Réspuns:
Diagnostic prezumtiv: Prezenta sindromului de impregnare infec-

tioasa (febra 39,2°C, astenie fizicd marcata, milagii, artralgii, cefalee),
prezenta sindromului de condensare pulmonara (tuse cu expectoratii,
dispnee mixtd; obiectiv - vibratiile vocale se transmit accentuate bilate-
ral, sunet percutor mat bazal bilateral, auscultativ crepitatii cu localizare
medio-bazal bilateral), datele anamnestice — debut acut cu progresarea
simptomelor pe parcursul a 3-4 zile, sunt confirmative pentru diagnos-
ticul prezumtiv de: Pneumonie comunitard medio-bazald bilaterala,
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evolutie de gravitate medie, de etiologie posibil bacteriana. Insuficienta
respiratorie acuta.

Investigatii obligatorii:

Hemoleucograma desfasuratd ne permite sa apreciem numarul
leucocitelor si formula leucocitard; unde vom determina leucocitoza,
ce sugereaza etiologia bacteriana 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: Glilaj costal inte-
gru. Desenul pulmonar accentuat din contul componentului bronhovas-
cular si intestitial. Prezenta infiltratului inflamator extins cu localizare
medio-bazala bilaterald, de intensitate costala, neomogena, contur difuz.
Diafragmul situat la nivelul coastei a VI-a. Cord marit in dimensiuni.

Radiografia cutiei toracice la externare: Glilaj costal integru. De-
senul pulmonar accentuat din contul componentului bronhovascular si
intestitial. Infiltrat inflamator resorbtie incompletd medio-bazal bilate-
ral. 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 O, terapiei.

Sumarul urinei pentru excluderea infectiei urinare concomitente si
comorbiditdtilor renale asociate.
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Investigatii recomandate:

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

Ureea -8,0 mmol/l, creatinina — 115 umol/l, Bilirubina totala -8,0
umol/l, glucoza-5,9 mmol/l, ALAT-37 U/L, ASAT-31 U/L, amilaza —
62 U/L, LDH-263 U/L, proteina C reactiva - 30 mg/L, fibrinogen-7,3
g/1, protrombina-118%, INR-0,96.

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

Examenul bacteriologic al sputei cu scop de a determina prezenta
agentului bacterian, titrul unitatii formatoare de colonii si antibiotico-
grama.

S-a determinat Streptococcus pyogenes 108 UFC, sensibil la : Cefu-
roxim, Ceftriaxon, Eritromicin, Claritromicin, Levofloxacin, Gentami-
cin.

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

ECG: Ritm sinusal, FCC-100/min., AEC-orizontala, semne de hi-
pertrofie a ventriculului stang.

Examenul ecografic al organelor interne pentru evaluarea morfo-
logiei, dimensiunei organelor parenchimatoase.

Concluzie: Hepatosplenomegalie, modificéri difuze in parenchimul
ficatului si pancreasului.

Tomografia computerizata a cutiei toracice — poate fi efectuata
la necesitate.

Gazimetria sangelui arterial — va fi efectuata in caz de scaderea
Sa0, sub 90%.

Diagnostic final: Pneumonie comunitara medio-bazala bilaterala,
evolutie de gravitate medie, de etiologie bacteriand, cauzatd de Strep-
tococcus pyogenes 108 UFC, scor CURB-65-1 punct. Insuficienta res-
piratorie acutd. Obezitate gradul II (OMS). IMC-38kg/m?. Sindrom
metabolic.

Tratament. Respectarea regimului fizic dozat pe durata perioadei
febrile cu schimbarea frecventd a pozitiei corpului pentru a ameliora
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respiratia si expectorerea sputei; aport hidric adecvat; regim alimentar
echilibrat; oxigenoterapie prin masca 4-6 1/minut.

Tratamentul medicamentos va fi initiat cu preparate antibacteri-
ene administrate parenteral cu trecerea la administrare enterald dupa
3-4 zile cu conditia stabilizarii starii pacientului. Preparate de linia I
se recomanda betalactame (amoxicilina/acid clavulanic sau cefalospo-
rine de generatia II-III) in asociere cu un macrolid; iar preparatele de
alternativa vor fi cefalosporine de generatia III asociate cu macrolid sau
fluorochinolone. Concomitent preparate antipiretice — paracetamol si
expectorante — ambroxol.

Cazul clinic nr. 2

Pacient, 59 ani, se adreseaza in DMU cu acuzele la dispnee marca-
ta de caracter mixt, tuse seaca chinuitoare, febra pana la 38,7°C, fatiga-
bilitate, transpiratii.

Istoricul bolii: starea este cu agravare de o saptamana, fiind prezen-
te la debut semne catarale — rinoree, dureri in gat, asociate cefalee, fati-
gabilitate, mialgii, tuse si febra. S-a adresat la medicul de familie fiind
testat la infectia COVID-19, testul PCR pozitiv. A administrat tratament
la domiciliu (Paracetamol, Difenhidramin, atniseptice locale sub forma
de spray) fiind la supravegherea medicului de familie. Stare fara ame-
liorare clinica.

Anamneza eredo-colaterala: neagravata.

Date obiective: Tegumentele sunt palide. Tipul constitutional hi-
perstenic. Masa corporala — 139 kg, talia -1,70cm, IMC — 40,8 kg/m?;
circumferinta gat — 46 cm; circumferinta brat — 49,5 cm; circumferinta
coapsd — 57 cm; circumferinta abdomen — 129 c¢m; circumferinta sold
— 109 cm; raportul talie-sold 1,5, raportul talie-abdomen — 1,31; grosi-
mea plicii cutanate — 5,8 cm. Tip respirator costo-abdominal. Implica-
rea muschilor respiratori auxiliari in procesul de respiratie. Vibratiile
vocale se transmit accentuate bilateral. Sunet percutor mat medio-bazal
bilateral. Auscultativ murmur vezicular inasprit. Frecventa respiratorie
23 r/min, SpO2 — 92%. Zgomotele cardiace sunt atenuate, contractiile
ritmice; FCC- 110 b/min; TA -130/85 mm/Hg.
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Boli concomitente: Diabet zaharat tip 2, subcompensat, tratat cu
Metformina.

Anamneza epidemiologica: contact cu persoane confirmate cu in-
fectia COVID-19.

Datele investigatiilor de laborator la internare: Hemoglobi-
na-142 g/l, Eritrocite — 4,7x10%UL, Leucocite-11,9x10° /UL, Trom-
bocite-561 x103 /UL, neutrofile — 78%, limfocite-16%, monocite-13%,
eozinofile-3%, bazofile-0,5%, VSH-67 mm/ora.

Radiografia cutiei toracice la internare si peste 10 zile de trata-
ment antibacterian

Strategia diagnostica:

1. Formularea si argumentarea diagnosticului prezumtiv.

2. Lista investigatiilor de laborator si argumentarea necesitatii
efectudrii acestora.

3. Descrierea radiografiei cutiei toracice.

4. Investigatii instrumentale si necesitatii efectudrii acestora.

5. Diagnostic final.

Strategia terapeutica:

1. Regimul, dieta.

2. Tratament medicamentos.
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Réspuns:
Diagnostic prezumtiv: In conformitate cu prezenta semnelor ca-

tarale la debut asociate cu sindromul de impregnare infectioasa, tuse,
dispnee, tahipnee, anamneza — test PCR la detectia virusului SARS-
COV-2, prezenta factorilor de risc — fumat, expunerea la temperaturi
scazute, contact cu persoane bolnave, prezenta semnelor de condensate
pulmonara si insuficienta respiratorie la examenul clinic, poate fi pre-
supus diagnosticul de: Pneumonie comunitara subtotald bilaterala de
etiologie viruso-bacteriand (SARS-COV-2), forma grava. Insuficienta
respiratorie acuta.

Investigatii obligatorii:

Hemoleucograma — cu scopul aprecierii numarului de leucocite
si a formulei leucocitare (prezenta leucocitozei cu devierea formulei
leucocitare spre stanga din contul cresterii numarului neutrofilelor ne-
segmentate — sugereaza originea bacteriana a PC, numarul limfocitelor,
care sunt sugestive pentru originea virala a pneumoniei si VSH, care
este sugestiv pentru prezenta procesului inflamator si severitate aces-
tuia.

Glicemia — indice al evolutiei severe a pneumoniei comunitare.

Examenul radiologic al cutiei toracice in 2 incidente confirma
prezenta infiltratului inflamator, stabilirea localizarii, extinderii, formei
clinico-morfologice; permite evaluarea in dinamica a condensatului
pulminar (resorbtie sau progresie), prezenta complicatiilor si eficientei
tratamentului antibacterian.

Descriere: Glilaj costal integru. Desenul pulmonar accentuat din
contul componentului bronhovascular si intestitial. Prezenta focarelor
pneumonice in ariile pulmonare medio-bazale, bilateral, de diferite di-
mensiuni $i intensitate cu tendintd spre confluere. Hilii astructurati.
Diafragmul la nivelul coastei a VI-a. Cordul dilatat. In dinamica (la a
10-a zi de tratament): dinamica pozitivd, reabsorbtia importanta a con-
solidarilor bilaterale.

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

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

60



AFECTIUNILE PULMONARE IN OBEZITATE | Recomandare metodicd

Pulsoximetria pentru determinarea saturatiei periferice, pereznta
insuficientei respiratorii, severitatea acesteia si necesitatea O, 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 sericd, fibrinogenul, proteina C reactiva, ionograma,
protrombina, colesterol, trigliceride, (selectiv: la pacientii cu boli aso-
ciate in PC)

Ureea -8,8 mmol/l, Creatinina — 82,2 umol/l, Bilirubina totala-11,5
umol/l, glucoza-22 mmol/l, ALAT-19 U/L, ASAT-47 U/L, amilaza —
90 U/L, trigliceride-1,70 mmol/l, LDH-290 U/L, colesterol total- 5,7
mmol/l, proteina C reactiva -27 mg/L, fibrinogen-6,2 g/l, IP-101%,
INR-0,96, K-5,21 mmol/l, Na-130 mmol/l, CI- 96 mmol/l, iCa-1,18
mmol/l, TCa-2,30 mmol/l.

ECG cu scop de a determina ritmul, frecventa contractiilor cardia-
ce, axa electrica a cordului, modificari ischemice.

ECG: Ritm sinusal, FCC-105/minut, AEC intermediara, semne de
hipertrofie a ventriculului stang.

Examenul ecografic al organelor interne pentru evaluarea mor-
fologiei, dimensiunilor organelor parenchimatoase, a modificarilor de
structurd. Concluzie: Hepatomegalie, modificari difuze in parenchimul
ficatului si pancreasului.

Tomografia computerizata a cutiei toracice — poate fi efectuata
la necesitate, cu scop de apreciere a procesului de resorbtie/progresie a
infiltratului inflamator pulmonar, modificarile fibrotice.

Gazimetria sangelui arterial — va fi efectuata in caz de scaderea
SpO, sub 90%.

Diagnostic final —Pneumonie comunitard medio-bazala bilatera-
1a, evolutie grava, de etiologie viruso-bacteriand (SARS-COV-2), scor
CURB-65-1 punct. Insuficientd respiratorie acutd. Obezitate gradul III
(OMS). IMC- 40,8 kg/m?. Sindrom metabolic. Diabet zaharat tip 2, de-
zechilibrat. Boala ficatului metabolic asociata.

Tratament. Regim fizic restrictionat, incurajarea schimbarii frec-
vente a pozitiei, O2 terapie prin masca sau suport respirator non-inva-
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ziv (in cazul progresiei insuficientei respiratorii). Tratamentul medi-
camentos. Initierea tratamentului antibacterian se va efectua parenteral
cu preparatele de electie din grupul cefalosporine de generatia III-IV
combinate cu macrolide sau fluorochinolone din primele generatii; an-
tibacterienele de alternativa - fluorochinolonele respiratorii combinate
cu cefalosporine de generatia III-IV. Concomitent preparate antipire-
tice — paracetamol, expectorante — ambroxol. Tratamentul diabetului
zaharat cu insuline rapide pe toata durata tratamentului antibacterian,
apoi — revenirea la administrarea perorala a Metforminei.
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Teste de evaluare

1. Care este valoarea IMC care determind prezenta obezitatii:

o a0 o

b.

o ac o

oo o

IMC < 18,5 kg/m?

IMC = 18,5-24,9 kg/m?
IMC = 25,0-29,9 kg/m?
IMC > 30 kg/m?

Toate variantele sunt corecte

Selectati afirmatia corecta:
a.

Obezitatea este mai fecvent asociatd cu infectiile tractului res-
pirator superior

Obezitatea este mai fecvent asociatd cu infectiile tractului res-
pirator inferior

Obezitatea este asociatd cu infectiile tractului respirator superior
st inferior, in egald masura

Obezitatea nu reprezintd un factor de risc pentru infectiile trac-
tului respirator

Obezitatea este asociatd frecvent cu rinita alergica si simptome
asemanatoare gripei

Care sunt substantele biologic active produse exclusiv in adipocite:

Histamina
Leptina
Adiponectina
Rezistina
Insulina

Cei mai comuni agenti etiologici ai pneumoniei la obezi sunt:

Streptoccocus pneumoniae
Streptoccocus viridans
Staphyloccocus aureus
Pneumocystis jiroveci
Legionella pneumophila
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Care sunt efectele obezitatii severe asupra mecanicii respiratiei:

©po o

Scaderea VEMS-ului

Scaderea CVP (capacitatea vitald pulmonard)
Scaderea DLCO (capacitatea de difuziune)
Cresterea DLCO

Cresterea VEMS-ului

Care sunt criteriile care definesc sindromul de apnee in somn:

°po o

Indicele apnee/hipopnee > 5 evenimente/ora
Somnolenta excesiva

Reducerea > 90% a fluxului de aer timp de 10 secunde
Lipsa somnolentei

Indicele apnee/hipopnee > 30 evenimente/ora

Selectati criteriul pentru gradul sever al sindromului de apnee in

somn:
a. Indicele apnee/hipopnee > 5 evenimente/ora

b. Indicele apnee/hipopnee > 15 evenimente/ora
c. Indicele apnee/hipopnee > 30 evenimente/ora
d. Indicele apnee/hipopnee < 20 evenimente/ora
e. Indicele apnee/hipopnee < 15 evenimente/ora

Selectati care sunt efectele obezitatii asupra cailor respiratorii:

°o a0 o

Determina modificari mecanice datorate depunerii de grasimi
Mareste efortul respirator

Micsoreaza efortul respirator

Creste impulsul respirator neuronal

Scade impulsul respirator neuronal

Determinati care sunt efectele mecanice ale obezitatii asupra func-
tiei pulmonare:

a.
b.
C.

Scaderea compliantei peretelui toracic
Diminuarea fortei si functiei muschilor respiratori
Micsorarea volumelor pulmonare
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Scaderea rezistentei sistemului respirator
Modificari structurale ale cailor respiratorii

10. Care factori ar putea favorizata cresterea hiperreactivitatii bronsice

I1.

12.

la obezi:

a. Presiunea intraabdominala si pleurala usor crescuta

b. Reducerea volumului pulmonar functional

c. Modificare diametrului cailor respiratorii

d. Interdependenta cailor respiratorii si a parenchimului pulmonar
adiacent

e. Prezenta modelul pulmonar restrictive

Care sunt principalii determinati ai sindromului de apnee in somn:

©po o

IMC

Circumferinta gatului

Gradul scazut de colapsabilitatea al cailor respiratorii
Scaderea efortului inspirator

Dimensiunea spatiului retroglos

Care din nosologiile enumerate mai jos au un risc ridicat de a fi dez-
voltate de pacientii cu sindromului de apnee in somn:

oo o

Pneumopatii interstitiale difuze
Boli cardiovasculare
Hipertensiune arterial
Accident vascular cerebral
Astm bronsic
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Raspunsuri corecte la teste

b,c,d
a,b
a,b,c

a,b,c

a,b,d

0 =N WD -

a,b,c,e
. b,cd
. ab,e

. b,c,d

—_ = =
NN = O
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Anexe

Anexa 1

Implicarea tesutului adipos in dereglarile functiei imune si
celulare [5, adaptat]

Secretie directa ' Leptin, l @
Eliby ilo
iberarea exozomilor \ Dieta bogatd in grasimi

lAdlponectma (perioada de 2 saptimani)

tMch . —

flnf!ama;ie

—
1 Dieta bogata in grasimi
f (pericada de 8 saptimani)
MCP-1 . —
lo ‘ t N A 1‘"‘ Inflamatie

—

Abrevieri: ILC 1 (Innate lymphoid cells) - celule limfoide innascute;
MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) - proteina 1 chemotactica
a monocitelor; MHC II (major histocompatibility complex class II) -
complexul major de histocompatibilitate clasa II; IL 8 -Interleukina 8; Thl (T
lymphocytes- Thl-type cytokines) limfocite tip 1 citokine; Tregs (regulatory
T cells) — cellule T regulatorii.
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Anexa 2

Rolul obezititii in patogenia procesului inflamator si al disfunctiei
metabolice [54, adaptat]

=3

J
masei corporale-hipertrofia si hiperplazia adipocitelor- disfunctie metabolica
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| limfocitele Th1, M1-like

Factori inflamatori: IL-1b,

macrofage, neutrofile,

Celule mieloide i
\ (

Abrevieri: 1L-4 — interleukina 4; IL-10-interleukina 10, IL-13 —
interleukina 13; IL-33 — interleukina 33; TNF alpha — tumor necrosis factor
alpha; INF — interferon; ILb — interleukina beta; IL-6 — interleukina 6; CCL2
(chemokine (C-C motif) ligand 2) — C-C chemotactic ligand tip 2; CXCLS5
(C-X-C motif chemokine 5) citokind ce apartine clasei CXC chemokine;
IGF1 (Insulin-like growth factor 1) — factor de crestere insulin-like; PGE2
(prostaglandin E2) — prostaglandina E2.

IL-6, TNF, PGE2, chemokine
] Ezismm la insulind
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Anexa 3
Mecanismele patogenetice si manifestarile clinice
ale pneumoniei comunitare [10, adaptat]
Fumatul it 5 ‘ [ expuneres b agengi patogeni pein | 4 ™
deterioreazi epitelivd pulmonar inhalare, aspiratie, prin contiguitate Noti:

]"

' /
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