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INTRODUCERE. MOTIVATIA STUDIULUI

Nutritia si metabolismul reprezinta subiecte de interes in cercetariile stiinifice legate de boala
respiratorie. Acest lucru nu este surprinzator in contextul unei schimbari de paradigma in
managementul bolii ,de la diagnostic si tratament la predictie si preventie. Alaturi de fumat si
activitatea fizica, alimentatia este un factor important nu doar in preventia bolii, reprezentand un pion
la fel de important si in progresia si prognosticul bolii.

In trecut, aspectele nutritionale in boala pulmonard obstructivd cronicd (BPOC), fibroza
chistica si cancerul pulmonar, s-au concentrat in stadiile avansate ale bolii doar pe scaderea in
greutate si pierderea masei musculare (casexie) iar obezitatea a fost studiata doar in relatie cu
aparitia si progresia astmului si a sindromului obstructiv de apnee in somn.

Obezitatea este acum identificata ca factor de risc in toate boliile respiratorii. Mai mult de atat,
combinata cu schimbarile induse de imbatranire in masa musculara (sarcopenie), importanta clinica a
obezitatji sarcopenice a fost evidentiata la pacientii cu BPOC si cancer pulmonar.

BPOC este o boala inflamatorie progresiva care poate fi prevenitda, avand efecte
extrapulmonare care pot duce la complicatii semnificative. Unele efecte extrapulmonare duc la
pierderea in greutate si slabiciune musculara, ambele putand contribui la progresia bolii si la
deteriorarea calitatii vietii. Malnutritia este o caracteristicad extrapulmonara a pacientilor cu BPOC,
pierderea greutatii corporale si epuizarea masei de grasimi (FM) fiind factori de risc ce cresc
mortalitatea in randul pacientilor cu BPOC.

Multe studii sunt de acord cu predictia in crestere atat a morbiditatii cat si a mortalitatii BPOC.
Se estimeaza ca pana in 2020, BPOC va cauza peste 6 milioane de decese anual in lume, astfel
devenind a treia cauzd de mortalitate pe glob. Imbétranirea generald a populatiei intéreste aceasta
evolutie datorita faptului ca prevalenta este mai mare la grupurile cu varsta de peste 50 de ani (varsta
medie a pacientilor cu BPOC este de 70 de ani) si pentru ca incidenta raméane ridicata la varstnici.

Intelegerea mecanismelor fiziopatologice in BPOC concentrate asupra inflamatiei sistemice,
ne-au ajutat sd explicam frecventa crescuta a comorbiditatilor (cum ar fi afectiunile cardiovasculare,
scheletale sau malnutritia) aditional conditjiilor co-existente ale pacientului pe care le-ar avea la varsta
fnaintata.

A fost demonstrat ca malnutritia la pacientii cu BPOC, in mod special prezenta indexului de
masa corporala mai mic de 21, este asociata cu cresterea morbiditatii si a mortalitatii si cu o
predispozitie mai mare la infectiile respiratorii. Mai mult de atat, malnutritia la pacientii cu BPOC este
o problema frecventa care se accentueaza odata cu agravarea bolii.

Malnutritia datoratda BPOC afecteaza cele patru compartimente ale corpului (adipos,
scheletal, intracelular si extracelular), desi aria predominant afectata este masa musculara (MM). De
asemenea a mai fost demonstrat ca o crestere in greutate dupa administrarea de suplimente
nutritionale este urmata de scaderea mortalitatii.

Desi nu exista o procedura standard de diagnostic pentru a evalua statusul nutritional, diferite
metode sunt utilizate: masuratori antropometrice (cum ar fi indltimea si greutatea) care necesita valori
de referinia pentru a avea relevanta , indicele de masa corporala (IMC), s.a. De asemenea,

momentan existd o metoda simpla si rapida de estimare a compartimentelor corporale cu margini de



eroare reduse si anume analiza de impedanta bioelectrica (BIA), care calculeaza rezistenfa
compartimentelor biologice la un curent electric de joasa frecventa.

Caderile reprezinta o problema publica la adulfii varstnici. Unul din trei adulti cu varsta peste
65 de ani cade o data pe an si 20% pana la 30% sufera accidente moderate spre severe care cresc
riscul morbiditatii si mortalitatii. In Statele Unite costul direct al accidentérilor legate de caderi este de
23.3 miliarde de dolari pe an si se estimeaza ca va fi de 54.9 miliarde de dolari pana in anul 2020.
Odata cu Tnaintarea n varsta, factorii de risc majori pentru caderi sunt legati de activitatea fizica si
deficienta de forta musculara. Slabiciunea musculara, mersul si deficitele de echilibru cresc riscul de
caderi de trei pana la patru ori.

Caderile, care sunt des intalnite la persoanele in varsta, au efecte devastatoare asupra
functiei generale, calitatii vietii si asupra sperantei de viata. Desi boliile cronice au fost des asociate cu
un risc crescut de caderi, implicatiile potentiale ale manifestarilor respiratorii cat si non-respiratorii ale
BPOC asupra riscului de caderi nu au fost sistematic examinate. Mai mult de atat, lipsesc studii
specifice care analizeaza incidenta caderilor la pacientii cu BPOC.

Declinul care sta la baza masei musculare si a functiei musculare care apare odata cu fnaintarea in
varsta este cunoscut sub denumirea de sarcopenie. Aceasta conditie are o etiologie multi-factoriala: boala
cronica si medicatia, atrofia datorata neutilizarii musculaturii  si dezechilibrul In metabolismul proteic,
consumul nutritional inadecvat si malnutritia ,toate acestea joaca un rol important .

Cu toate acestea, malnutritia este deseori nedepistata desi este asociata cu cresterea
sanselor de internare in spital, reducerea calitatii vietii si cresterea mortalitatii. Desi literatura
sugereaza ca exista o asociere intre malnutritie si caderi in randul persoanelor varstnice, exista doar
cateva studii care analizeaza relatia dintre deficitul de echilibru si statusul nutritional.

Avand in vedere ca exista putine studii in literaturaé care sa investigheze relatia dintre riscul
de caderi si fenotipul BPOC la aceasta populatie, am considerat ca aceasta lucrare ar putea aduce un
grad de noutate in literatura.

Designul de studiu folosit pentru demonstrarea scopurilor propuse ce au stat la baza
cercetarii doctorale a fost unul de tip caz-control, fiind inrolati pacienti din Compartimentului de
Reabilitare Respiratorie internafi pentru tratamentul BPOC precum si grupuri de control compuse din
indivizi recrutati din aceeasi instituiie. Studiile au avut caracter observational, neinterventional;
criteriile de includere/excludere precum si procedurile de studiu fiind aprobate de comitetul de etica al
Spitalului Clinic ,Victor Babes” din Timisoara. In colectarea si analiza datelor, s-a respectat cu
rigurozitate confidentjalitatea subiectilor participanti la studiu.

Aceasta lucrare este redactata conform criteriilor date de Universitatea de Medicina si Farmacie din
Timisoara, fiind structurata in doua parti mari, una generala formata din doua capitole si una specifica.

In partea general& sunt prezentate elemente din patologia BPOC. Primul capitol contine date
de actualitate legate de BPOC si fiziopatologia bolii, iar al doilea capitol face referire la manifestarile
sistemice, malnutritia si riscul de caderi din aceasta patologie.

Partea experimentala este compusa din studiul de cercetare stiintifica, materialele si

metodele folosite si rezultatele obtinute.



PARTEA SPECIFICA - CONTRIBUTII PERSONALE

Fenotipul nutritional poate avea un impact asupra caderilor ca rezultat al pierderii masei
musculare ducand la reducerea fortei astfel putand afecta echilibul. Abilitatea de a mentine echilibrul
este un factor predictiv important pentru riscul de cadere la persoanele varstnice, ea fiind o
componenta importanta pentru a indeplini o varietate larga de activitati zilnice.

In timp ce literatura sugereaza cé fenotipul nutritional si riscul de c&deri pot avea o legatura,
exista putine studii care investigheaza incidenta caderilor si fenotipul metabolic la pacientii cu BPOC.

Avand in vedere cele mentionate mai sus si tindnd cont ca in literatura exista putine informatii
legate de fenotipul metabolic si deficienta de echilibru la pacientii cu BPOC, mi-am propus sa evaluez
abilitatiile de echilibru la pacientii cu BPOC cat si sa determin care dintre acestia (obezi sau casectici)
au un risc mai mare de a cadea.

Pacientii inclusi in acest studiu au avut varste comparabile, diferentele gasite intre cele trei
grupuri studiate fiind nesemnificative (p=0.087). prezenta BPOC a fost asociata cu diferente in randul
valorilor IMC (pacientii cu BPOC bronsitic avand un IMC semnificativ mai mare comparativ cu cei din
grupul de control respectiv pacientii cu BPOC emfizematos avand un IMC semnificativ mai mic vs.
grupul de control). Diferentele legate de procentul FFM si procentul greutatii corporale au fost
consecvente cu rezultatele gasite pentru valorile IMC, aceste diferente fiind de asemenea
semnificative.

in timp ce diferentele parametriilor respiratorii dintre cele doud grupuri cu BPOC au fost
nesemnificative, am gasit diferenfe concludente atunci cand le-am comparat cu grupul de control

Prezenta BPOC in grupul studiat a fost asociata cu cresterea medianei scorului CAT. Nu au
fost gasite diferente semnificative legate de valorile CAT intre cele doua grupuri cu BPOC (p=0.720)
de asemenea, am observat o scadere semnificativa a valorii TM6 la pacientii cu BPOC comparativ cu
grupul de control. Mai mult de atat, la analiza post-hoc, pacientii cu BPOC bronsitic au avut o
mediana semnificativ mai redusa comparativ cu pacientii emfizematosi (321.5 vs. 420; p=0.048).

Pacientii cu BPOC bronsitic au fost de asemenea asociati cu o scadere a valorilor atunci cand
au fost comparati cu cei emfizematosi pentru urmatoarele variabile: SLS (8.7 vs. 15.6; p<0.001) si
ABC (53.2 vs. 74.2; p=0.001). Pacientii cu BPOC bronsitic au avut valori semnificativ mai mari la
testul TUG comparativ cu pacientji cu BPOC emfizematos (14.7 vs. 12.8; p=0.001.

Trebuie mentionat ca rezultatele indica un impact negativ a prezentei BPOC asupra toturor
testelor de echilibru atunci cand sunt comparate cu grupul de control

La analiza corelatiilor am observat prezenta relatiilor pozitive si semnificative intre procentul
masei fara tesut adipos si TM6 (r=0.386; p<0.01), SLS (p=0.472; p<0.01) si ABC (p=0.404; p<0.01;
figura 19), In acelasi timp, valoarea procentului masei fara tesut adipos a fost corelata negativ
semnificativ cu scorul testului TUG (r=0.408; p<0.01).

La parametrii respiratori am gasit o asociere semnificativa si pozitiva intre VEMS si CAT
(r=0.413; p<0.05) respectiv CVF si BBS (r=0.588; p<0.01).

Markeri inflamatori au fost asociati semnificativ cu valorile CAT: atat PCR (r=0.402; p<0.05)
cat si fribrinogen (r=0.521; p<0.01) respectiv am gasit o asociere negativa in cazul PCR si valorile
TM6 (r=-0.557; p<0.01). In celelalte perechi de corelatii care au fost studiate nu s-au gasit valori

semnificative.



Noutatea acestui studiu este ca evalueaza echilibrul si coreleaza aceste date cu compozitia
corporala, mai ales a masei fara grasimi ale membrelor inferioare. Desi indivizii cu BPOC au mulf
factori de risc, exista foarte putine informatii legate de riscul de caderi la aceasta populatie.

Noi am observat ca pacientii cu BPOC bronsitic au avut un echilibru deficitar comparativ cu
grupul emfizematos.

Dovezile clasice legate de faptul ca malnutritia este mai des intalnita la pacientii cu emfizem
decat la cei cu bronsita cronica au fost acceptate de un studiu care a inclus masuratori ale compozitiei
corporale. Pacientii cu emfizem au avut un IMC, masa fara grasimi si un index al grasimii mai scazut
decat pacientii cu brongita cronica sau indivizii normo-ponderali.

Beauchamp si col. au demonstrat ca o schimbare de 3 puncte la testul BBS reprezinta o
diferenta clinica importanta.Noi am observat ca pacientii au atins scorul unui risc de caderi foarte inalt
comparativ cu grupul de control. Acest lucru ar putea fi explicat prin faptul ca 40% din pacientii cu
BPOC au o capacitate de efort limitata datorita alterarilor musculaturii scheletale.

Hipoxemia, inflamatia sistemica si stresul oxidativ ar putea cauza atrofie musculara care
reprezinta un factor de risc pentru caderi. Nu au fost gasite diferente intre cele doua grupuri. BPOC
este recunoscuta ca o boala inflamatorie, fie ca este de origine pulmonara sau nu; dovezi legate de
inflamatia sistemica in BPOC au fost anterior demonstrate in mai multe studii. Noi nu am gasit dovezi
semnificative care sa demonstreze ca inflamatia ar putea duce la deficiente de echilibru sau risc de
caderi.

In acest studiu am observat c& grupul bronsitic a avut un scor redus la testele de echilibru
(TUG, SLS), a avut o frica de caderi mai pronunfata si o distanta de mers mai redusa comparativ cu
grupul emfizematos. Acest lucru ar putea sugera ca cei cu un IMC mai mare ar fi mai predispusi la
caderi. Grupul bronsgitic a depasit scorul de referintd pentru un risc crescut de caderi la testul TUG (=
13.5 secunde).

Un studiu care a folosit testul SLS la aduliji tineri a semnalat faptul ca reducerea musculaturii
de anduranta in BPOC este importanta deoarece reflecta fatigabilitatea crescuta a musculaturii care
este asociata cu deficienta controlului postural. La nivel functional activarea musculaturii evaluata prin
stimulare magnetica a fost observata a fi semnificativ mai redusa la pacientii cu BPOC sever
(VEMS=2919% din prezis) comparativ cu grupul de control.

Prin acest studiu putem confirma observatiile anterioare, pacientii cu BPOC avand un scor
mult mai redus la testul SLS comparativ cu grupul de control (31.1 grup control vs. 15.6 secunde grup
BPOC emfizematos). Acest lucru poate fi explicat prin anormalitatile structurale musculare pe care le
au pacientii cu BPOC cum ar fi atrofie musculara (mai ales la fibrele de tip Il), reducerea densitatii
capilare, disfunctie mitocondriala si o proportie scazuta a enzimelor oxidative).Aceste anormalitati
indica un declin general atat in capacitatea oxidativa cat si in cea contractila a musculaturii membrelor
inferioare la pacientji cu BPOC.

Noi am mai observat ca desi grupul de pacienti cu BPOC bronsitic au 0 masa musculara mai
bine reprezentata pe membrele inferioare decat pacientii emfizematosi, acestia au avut un timp mai
redus la testul SLS (15.6 grup emfizematos vs. 8.7 secunde grup bronsitic). Acest lucru poate fi
explicat prin faptul ca desi cei bronsitici au 0 masa musculara mai mare pe membrele inferioare
acestia trebuie sa sustina si o greutate corporald mai mare iar calitatea musculara nu poate face
aceasta.



Am observat o reducere a distantei de mers dintre cele doua grupuri de pacienti cu BPOC
(valoare medie 420 vs 321 metri). Acest test ar putea fi un instrument util pentru evaluarea deficitului
de echilibru si pentru a prezice riscul de caderi la pacientii cu BPOC. Desi pacientii cu BPOC bronsitic
au avut o masa musculara mai pronuntata la membrele inferioare comparativ cu grupul de control
(12.6 vs. 10.2), distanta de mers la testul TM6 a fost semnificativ redusa.

Acest lucru ar putea fi explicat prin faptul ca au avut de asemenea si o0 masa de grasimi
semnificativ mai mare astfel fiind mai dificila deplasarea. Observatiile noastre pot fi explicate de
studiul lui Andersen care a aratat ca pierderea neuronilor motori rezulta intr-o crestere in marime a
unitatiilor motorii ramase dar cu conservarea fibrelor de tip 1, rezultdnd in pastrarea masei cu relativ
mai putine fibre de tip 2, astfel avat o forta redusa.

Frica de a cadea este frecvent identificata ca factor de risc pentru caderi. Noi putem
presupune ca reducerea scorului din chestionarul ABC poate fi asociat cu un risc crescut de caderi.

Lajoie si col. au demonstrat ca un scor de 67% este o medie buna pentru prezicerea riscului
de caderi n viitor.

Rezultatele noastre sunt similare cu cele a lui Beauchamp si col. si observam ca grupul
BPOC bronsitic a depasit acest scor limita la testul ABC. Rebecca J a observat ca nu au existat
diferente semnificative in frica de caderi in functie de statusul IMC. Contrar acestor studii, noi am
observat ca pacientii obezi cu BPOC au o frica de caderi semnificativ mai mare comparativ cu
pacientii emfizematosi, casectici.

Am observat ca pacientii cu BPOC au un scor CAT crescut, astfel avand un status precar de
sanatate . Avand Tn vedere rezultatele efectuate de Julia GS si col. apreciem ca un scor CAT marit
duce la deprecierea ADL. In studiul nostru am gasit o asociere pozitivad semnificativa intre parametrii
testelor de echilibru si CAT (p<0.001), demonstrand astfel cad un scor CAT marit este un factor
predictiv valid pentru caderi la acesti pacienti

in timp ce aceasta teza ofera informatii noi in legatura cu evaluarea echilibrului si influenta
compozitiei corporale asupra acestuia la pacientii cu BPOC, raman totusi intrebari importante pentru
cercetarile viitoare. Mai multe studii sunt necesare pentru a elucida mecanismul fiziologic
multifactorial care a std la baza deficitului de echilibru la pacientii cu BPOC. n special contributia
masei si a fortei musculare, a medicatei, comorbiditatilor, hipoxiei si a cognitiei, acestea fiind arii
interesant de studiat in viitor pentru echilbrul si riscul de caderi la pacientii cu BPOC.

Avand in vedere potentialelele consecintele ale caderilor, o arie importanta pentru cercetariile
viitoare ar fi dezvoltarea si evaluarea de strategii de preventie a caderilor la pacientii cu BPOC, cum
ar fi educatia despre riscul de caderi si modificari ale mediului inconjurator.

Aceasta teza aduce noi dovezi in domeniul emergent al evaluarii echilibrului si al compozitjei
corporale la pacientii cu BPOC. Alterarile de echilibru constituie o deficien{a modificabila secundara la
pacientii cu BPOC care ar putea fi asociate cu un risc crescut de caderi

Avand in vedere lucrarile recent publicate care evidentiaza o incidenta mare a caderilor la
pacientii cu BPOC, evaluarea echilibrului si a compozitiei corporale la acesti indivizi este justificata.
Antrenamente de echilibru, cu focalizare pe mers, sarcini functionale si forta pentru membrele
inferioare si modificari ale compozitiei corporale pot fi incorporate in reabilitarea pulmonara existenta
si ar putea oferi beneficii pe termen scurt in evaluarile obiective a performantei echilibrului si a

funciiilor fizice.



CONCLUZII FINALE

1. Pacientji cu BPOC indiferent de compozitia corporala sau fenotip isi pierd abilitatea de a

pastra echilibrul.

2. BPOC fenotip bronsitic are un risc mai mare de a cadea comparativ cu cei emfizematosi
a. Desi pacientii brongitici au avut 0 masa musculara la membrele inferioare mai mare
decéat cei emfizematosi, scorurile testelor de echilibru au fost semnficativ reduse.

i.  Pacientii cu BPOC bronsitic au fost asociati cu o scadere a valorilor urmatoarelor
variabile: SLS si ABC atunci cand au fost comparati cu cei emfizematosi.

i. Pacientii cu BPOC bronsitic au avut valori semnificativ mai mari la testul TUG

comparativ cu pacientii cu BPOC emfizematos.
iii. Scaderea scorului BBS , ABC, sunt asociate cu un risc crescut de a cadea.
Aceste scoruri scazute pot fi explicate prin faptul ca 40% din pacienti au o

capacitate de efort limitata datorita alterarii muschilor scheletali

3. Nu au fost gasite diferente semnificative legate de valorile CAT intre cele doua grupuri
cu BPOC. De asemenea, am observat o scadere semnificativa a valorii TM6 la pacientii

cu BPOC comparativ cu grupul de control.

4. Au fost gasite corelatii semnificative intre markerii inflamatori, chestionarul CAT si testul
de mers de sase minute precum si 0 asociere intre distan{a de mers redusa si riscul de
caderi crescut. Testul de mers de sase minute poate fi un instrument util pentru a evalua

riscul de a cadea la pacientii cu BPOC.

5. Am observat prezenta relatiilor pozitive si semnificative intre procentul masei fara {esut
adipos si TM6 , SLS si ABC.

6. Valoarea procentului masei fara tesut adipos a fost corelata negativ semnificativ cu

scorul testului TUG.

7. Markeri inflamatori PCR si fibrinogen au fost asociati semnificativ cu valorile CAT ,insa

am gasit o asociere negativa in cazul PCR si valorile TM6.

8. Parametrii respiratori se asociaza semnificativ si pozitiv.: VEMS si CAT respectiv CVF si
BBS.
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