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INTRODUCERE 

Ȋn ultimele trei decade s-a acordat o importanţă deosebită explorării non-invazive a 

inflamaţiei bronşice, subliniind valoarea substratului fiziopatologic în diagnosticul, tratamentul şi 

evoluţia pacienţilor cu afecţiuni obstructive pulmonare. 

Din ce în ce mai mult se conturează faptul că din punct de vedere etiopatogenetic, 

afecţiunile respiratorii obstructive nespecifice au ca şi element funcţional comun 

hiperreactivitatea bronşică crescută. 

Hiperreactivitatea bronşică (HRB), definită ca o îngustare bronşică excesivă se manifestă ca 

un răspuns bronhoconstrictor exagerat al căilor aeriene, ce apare secundar acţiunii unor stimuli 

nespecifici. 

Lucrarea de faţă îşi propune să evalueze inflamaţia eozinofilică la copiii cu hiperreactivitate 

bronşică şi identificarea elementelor care determină debutul astmului bronşic, motiv pentru care 

am apelat la dozarea proteinei cationice a eozinofilelor (ECP) din ser ca şi marker al inflamaţiei 

eozinofilice, fapt care poate prezice persistenţa wheezing-ului peste 5 ani şi prin urmare 

stabilirea diagnosticului de astm bronşic.  

În România, cercetarile în evidenţierea rolului ECP sunt la început.  

ECP poate fi măsurată din diferite fluide ale organismului precum: ser, plasmă, spută, salivă, 

fluide obţinute prin lavaj nazal, şi bronho-alveolar. 

Comparând toate metodele de posibilă analiză a ECP am ales dozarea acesteia din ser 

deoarece nivelul ECP din ser este de 5-10 ori mai mare decât în celelalte fluide biologice.[1] 

Determinarea ECP-ului din spută a fost exclusă ca şi metodă de analiză, deoarece în grupul meu 

de studiu au fost incluşi copiii cu vârstă mică (2-4 ani), necomplianţi în executarea manevrelor 

necesare recoltării. 

Dozarea ECP din fluidele obţinute prin lavaj bronho-alveolar şi nazal a fost de asemenea 

exclusă deoarece este o metoda invazivă, refuzată de părinţi în majoritatea cazurilor. 

Astfel că, în lucrarea de faţă principalul obiectiv este evaluarea utilitații determinării 

proteinei cationice eozinofilice în ser ca marker al inflamaţiei în astmul bronşic la copil. 

I. DEFINIŢIA ŞI PREVALENŢA HIPERREACTIVITĂŢII BRONŞICE(HRB) 

HRB este definită ca o îngustare bronşică excesivă şi se manifestă ca un răspuns 

bronhoconstrictor exagerat al căilor aeriene, secundar acţiunii unor stimuli nespecifici.[2] 
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Caracteristica principală a HRB este reprezentată de un răspuns neadecvat dat de 

musculatura netedă a căilor aeriene, după expunerea directă sau indirectă la o varietate de stimuli 

exogeni-determinanţi sau endogeni- predispozanţi (alergeni, substanţe chimice, substanţe 

farmacologice, aerul rece, infecţii virale hipoxie etc).[3]. 

Prevalenţa HRB este apreciată a fi cuprinsă între 10% şi 25%,[4,5,6], net superioară 

astmului bronşic situat cu puţin peste 5 % din populaţia generală.[7]  

Deşi, hiperreactivitatea bronşică, dobândită adesea din fragedă copilarie, reprezintă un 

element patognomonic al astmului bronşic aceasta nu îi este în totalitate specifică, putând fi 

întâlnită de asemenea şi într-o gamă largă de afecţiuni respiratorii precum: rinita cronică, infecţii 

de căi respiratorii superioare sau poate apare la pacienţi cu funcţie respiratorie normală. [8]  

II. MECANISME FUNDAMENTALE IMPLICATE ȊN PRODUCEREA HRB 

Ȋn producerea HRB, sindrom conectat de astmul bronşic, sunt implicate mastocitele, 

limfocitele, macrofagele, eozinofilele, celulele epiteliale bronşice, limfocitele, monocitele, 

bazofilele, polimorfonuclearele şi alte celule circulante. Traseul celulelor spre locul inflamaţiei 

este monitorizată prin semnale chimice şi are la baza trei etape: 

A. Aderarea celulei de endoteliu vascular – proces realizat prin glicoproteine de adezivitate 

(adezine) care sunt prezente la suprafaţa celulelor endoteliale şi a celor inflamatorii, în momentul 

respectiv. 

B. Migrarea în ţesuturile din care vin semnalele de intrare (în cazul eozinofilului, semnalul 

poate fi reprezentat de factorul de activare plachetară,etc.) 

C. Activarea tisulară a celulelor inflamatorii – eveniment care este realizat cu ajutorul 

interleukinelor (IL-5 pentru eozinofil). IL-5 este o componentă majoră a patogeniei astmului 

bronşic, însă semnele sale sunt augumentate de produşii macrofagului (PAF, GM-CSF= 

granulocyte macrophage colony stimulating factor).[9] 

III. PARTICULARITĂŢILE APARATULUI RESPIRATOR LA COPIL 

Respiraţia este de tip abdominal cu o frecvenţă de 60/minut. Ritmul respirator poate fi 

uneori neregulat cu crize de apnee, ritm Cheyne-Stokes, amplitudinea fiind uneori inegală. 

Volumul aerului curent 10-15 cm3. Minut volumul respirator 600-750 cm3.  

Ȋn primele 4 luni de viaţă, ventilaţia se realizează exclusiv pe cale nazală motiv pentru care 

apar dificultăţi respiratorii în cazul obstrucţiei cavităţilor nazale.Datorită maturării incomplete a 

cutiei toracice şi a plămânului, rezervele funcţionale pulmonare sunt mai reduse. 
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Obstrucţia căilor aeriene apare mai rapid la copil deoarece: 

- dezvoltarea incompletă a ţesutului cartilaginos şi a structurilor elastice adiacente 

responsabile de menţinerea permeabilităţii acestor conducte aeriene cresc riscul de colabare al 

căilor respiratorii inferioare; 

- diametrul mic al căilor respiratorii la copil explică rezistenţa mare la fluxul de aer în 

cazul unei obstrucţii moderate a căilor respiratorii.[10] 

Pornind de considerentul că HRB este frecvent asociată cu astmul bronşic în proporţie de 

80-100 din cazuri, am ales să mă axez pe această afecţiune din grupul entităţilor relaţionate cu 

HRB. 

IV. Astmul Bronşic 

Astmul bronşic reprezintă o boală inflamatorie cronică a căilor aeriene caracterizată prin 

creşterea răspunsului  tractului respirator la o multitudine de stimuli. [11] Substratul 

fiziopatologic al bolii este inflamatia cronica a cailor aeriene, asociata cu hiperreactivitatea 

bronsica la  diversi stimuli.[12] 

IV.1 Diagnosticul clinic al astmului bronșic 

După efectuarea examenului clinic complet şi identificarea semnelor şi simptomelor descrise 

de pacient se poate apela la Asthma Predictive Index. Acesta este un scor care ajută medicul în 

prezicerea cât mai precoce al riscului de apariţie al astmului la copiii cu vârste sub 5 ani. Copiii 

mai mici de 3 ani care prezintă mai mult de 4 episoade de wheezing pe an au posibilitate crescută 

de a fi diagnosticaţi cu astm după vârsta de 5 ani, dacă întrunesc următorii factori: 

1. Un factor major: 

- un părinte cu astm 

-diagnostic de eczemă(dermatită atopică) 

-sensibilitate la aeroalergeni( diagnostic stabilit pe baza testelor cutanate sau de sânge). 

SAU 

2. Două criterii minore: 

- alergii alimentare 

-eozinofilie>4% 

-wheezing în afara episoadelor virale.[13] 
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IV.2.Diagnosticul paraclinic al astmului bronşic: 

În funcţie de starea clinică a pacientului, se vor realiza o serie de investigaţii: 

• în criza de astm bronşic se efectuează: hemoleucograma, viteza de sedimentare a 

hematiilor(VSH), prelevări bacteriologice, examen ORL, radiografie cardiopulmonară, IDR cu 

PPD 2UI; 

• în starea de rău astmatic se impun: oximetria, parametrii ASTRUP, ionograma 

sanguină şi urinară, hematocrit(Ht), hemoleucograma, proteinemia, electrocardiograma( EKG), 

fund de ochi, electroencefalograma( EEG); 

• în perioadele de acalmie ale bolii se efectuează testele alergologice, teste de 

evidenţiere a hiperreactivităţii bronşice prin determinarea bronhoconstricţiei sau bronhodilatării 

cu histamină (determinarea pragului la acetilcolină/histamină), explorarea funcţională 

respiratorie, teste pentru diagnosticul diferenţial (testul sudorii, electroforeza, imunoelectroforeza 

în ser, în secreţiile bronşice şi în spută, bronhoscopia, tranzit baritat, EEG, biopsia pulmonară, 

etc.) şi stabilirea severităţii crizelor. 

a)Spirometria. La copiii mai mari, cu posibilitate intermediară de astm, testele diagnostice ( 

peak expiratory flow rate-PEFR, forced expiratory volume in one secund –FEV) reprezintă 

elementele principale de observare a obstrucţiei căilor aeriene. Cu toate acestea, ele pot fi 

normale între episoadele de bronhospasm. Spirometria este posibilă de obicei după vârsta de 5 

ani şi este dependentă de cooperarea şi înţelegerea cerinţelor de către pacient. 

b)Examinările imunologice ( determinarea cantitativă a IgE ) pot releva 

hiperreactivitatea bronşică întâlnită în afecţiunile respiratorii obstructive.[14] IgE este mediatorul 

central în patogenia astmului alergic şi a bolilor înrudite; cei mai mulţi dintre astmatici au 

concentraţii mari de IgE în ser.[15] 

c)Determinarea Proteinei Cationice a Eozinofilelor(ECP): ECP în ser este prezentă la 

sugari, încă de la primul episod de wheezing, mai ales la cei care vor dezvolta ulterior astm 

bronşic. Măsurarea ECP la copiii cu wheezing ajută la identificarea acelor pacienţi la care astmul 

este în curs de dezvoltare. Aceste descoperiri indică faptul că determinarea ECP în ser poate fi 

utilizată pentru  identificarea copiilor care au nevoie de tratament antiinflamator precoce.[16] 

d)Testele de provocare cu alergen specific sunt sigurele care stabilesc relaţia de 

cauzalitate între astm şi sensibilizarea reaginică. Parametrii funcţionali respiratori sunt măsuraţi 

după inhalarea unor concentraţii progresive de alergeni incriminaţi în etiologia astmului. 
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V. PARTEA SPECIALĂ 

V.1. MATERIAL ȘI METODĂ 

 

Studiul a avut un caracter prospectiv, de tip cohortă și a fost efectuat pe un număr de 199 de 

pacienți cu wheezing, urmăriți pe o perioadă de 4 ani între 2009 – 2013. 

Studiu s-a desfășurat în cadrul Clinicii de Pediatrie,din cadrul Spitalului Clinic Județean de 

Urgență Constanța. 

Vârstele pacienţilor cuprinşi în studiu variază de la 2 ani până la 4 ani şi s-au prezentat 

pentru episoade recurente de wheezing. 

Pacienţii au fost incluşi în studiu dacă au îndeplinit următoarele criterii de includere: 

  

Criterii de includere: 

- Vârsta cuprinsă în intervalul 2 – 4 ani 

- Prezența simptomatologiei de obstructie bronșică (existenţa în antecedente  sau în 

momentul evaluării a acceselor de dispnee expiratorie cu tuse şi wheezing (determinate de o 

infecţie virală,  expunere la aeroalergeni sau la iritanţi şi noxe atmosferice); 

- Complianţa copiilor şi a familiei la studiu; 

- Consimţământul părinţilor acestor copii; 

Criterii de excludere: 

- Motive personale de neimplicare în studiu a unor copii; 

- Prezenţa altor boli cronice respiratorii şi cardiace care pot influenţa rezultatele testelor 

efectuate 

- Administrarea regulată de corticosteroizi inhalatori. 

Copii au fost evaluaţi cu ajutorul unui chestionar în vederea evaluării următorilor parametri: 

 vârsta, sexul, mediul de provenienţă; 

 vârsta mamei, educaţia mamei, modul de organizare al familiei ( starea civilă a 

mamei), condiţii socio-economice,vicii ale parinţilor în sarcină/ după naştere; 

 antecedente heredocolaterale 

 antecedente personale fiziologice ( vârsa gestatională, greutatea la naştere, efectuarea 

calendarului de vaccinări ); 

 tipul de alimentaţie; 
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 mediul atopic; 

 comorbidităţi asociate; 

 numărul episoadelor de obstrucţie bronşică, anterior introducerii în studiu. 

CHESTIONAR 

1 Nume şi Prenume  
2 Data naşterii (CNP)  
3 Sexul  
4 Mediul de 

provenienţă 
Rural  
Urban  

5 Vârsta gestaţională  
6 Ventilaţie/intubare la naştere  
7 Greutatea la naştere  
8 Condiţii socio-

economice 
(mediu atopic) 

Mucegai, umiditate  
Animale de companie  

9 Parinţi atopici (rinite,sinuzite,astm bronşic)  
10 Parinţi fumători  
11 Fumat în timpul 

sarcinii 
Active  
Pasiv  

12 Starea civilă a mamei  
13 Nivelul de educaţie al mamei  
14 Alimentaţia în perioada de 

sugar 
Durata alimentaţiei naturale  

Formule hipoalergenice  

Alimentaţia cu lapte de vacă  
15 Vaccinările efectuate  
16 Comorbidităţi 

asociate 
Obezitate  
Rinita alergică  
Conjunctivita alergică  

Dermatita atopică  

Alergii alimentare sau 
medicamentoase 

 

Adenoidita cronică  
17 Episoade de obstrucţie 

bronşică 
Număr  

Dacă au necesitat spitalizare  

Dacă episoadele de obstrucţie 
bronşică au apărut după efort 
sau plâns excesiv 
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Studiul a fost condus în concordanță cu principiile etice din “Declarația Drepturilor Omului” 

de la Helsinki, având în vedere totdeauna siguranța și starea de bine a pacienților, supravegherea 

și deciziile medicale fiind întotdeauna în favoarea pacienților incluşi. 

La prima vizită au fost înregistrate următoarele date: severitatea bolii, bronşiolite în 

antecedente, istoric familial de astm sau atopie, comorbidităţi asociate (dermatita atopică). Au 

fost efectuate teste cutanate pentru alergenii comuni, dozarea proteinei cationice a eozinofilelor 

(ECP), hemograma din care m-au interesat preponderent eozinofilele serice şi Ig E total.  

Managerierea loturilor s-a făcut prin evaluare la interval de maxim 4 ani. Am constituit un 

protocol de evaluare în cadrul căruia au fost realizate vizitele de screening, astfel:  

• vizita 1: completarea chestionarului mai sus amintit, obţinerea consimţământului din 

partea familiei, evaluarea criteriilor de includere/ excludere, determinarea analizelor de laborator, 

teste alergologice;  

• vizita 2: evaluarea criteriilor de includere/ excludere, determinarea analizelor de 

laborator, teste alergologice, efectuarea spirometriei şi a testelor de bronhodilataţie.  

La sfârșitul vizitei 2, dupǎ ce ambele loturi au fost evaluate cu ajutorul spirometriei s-a putut 

confirma/infirma suspiciunea de astm bronșic, astfel încât 126 dintre subiecţii analizaţi au ca 

diagnostic de certitudine astmul bronşic.  

Evaluarea funcţiei pulmonare s-a efectuat tuturor copiilor incluşi în studiu, după împlinirea 

vârstei de 5 ani, moment în care au fost cooperanţi şi capabili să execute manevrele necesare 

efectuării unor măsurători corecte. Prin spirometrie au fost măsuraţi următorii parametri: FVC ( 

capacitatea vitală forţată - cantitatea de aer expirată după o inspiraţie profundă), FEV1 ( debitul 

expirator maxim pe secundă -forced expiratory volume in one second ) şi FEF 25-75 ( volumul 

de aer eliminat între primul sfert din capacitatea vitală până la eliminarea celui de al treilea sfert- 

maximum mid –expiratory flow). De asemenea, am stabilit raportul VEMS/FVC (indicele 

Tiffeneau) deoarece reprezintă un parametru foarte sensibil, valoarea lui scăzută(<0,7) asigurând 

diagnosticul obstrucţiei bronşice. Este esenţial în diferenţierea afecţiunilor obstructive de cele 

restrictive. Pentru confirmarea hiperreactivitatii bronşice la cei 126 de copiii diagnosticati cu AB 

cu ajutorul spirometriei am efectuat şi testul de bronhodilataţie. 

V.2 Lotul de studiu 

Studiul s-a bazat pe metoda observației unui lot de pacienți cu wheezing pe o perioadă de 4 

ani, la sfârșitul perioade de urmărire 126 de cazuri au fost diagnosticate cu astm bronșic. 
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Astfel pacienții au fost împărțiți in 2 loturi: 1 lot de pacienti cu astm bronșic 126 de cazuri 

(63.3%) și un lot de pacienți cu wheezing 73 (36.7%) (figura nr.1) 

 

Figura 1 Distribuţia pacienţilor în funcţie de lot 

VI. REZULTATE 

VI.1 Sexul 

Distribuția pe sexe a pacienților ce au participat la acest studiu relevă faptul că în cazul 

pacienților care nu au dezvoltat Astm Bronșic la finalul perioadei de urmărire, procentul 

pacienților de sex masculin este de 63%, în timp ce, în cazul pacienților care au dezvoltat Astm 

Bronșic procentul este de 57,1%. (Figura nr.2) 

 

Figura 2 Distribuția pe sexe a celor două loturi de pacienți 
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Pentru a determina existența unei asocieri semnificative statistic între sex și apariția 

Astmului Bronșic, am aplicat testul Chi-pătrat.(Tabelul I) 

Nu există o asociere semnificativă statistic între dezvoltarea Astmului Bronșic și sexul 

pacientului cu antecedente de wheezing, χ2(1)=0,660, p=0,417. Acest rezultat susține faptul că 

nu există o asociere între sexul pacienților și evoluția ulterioară către astm bronșic. 

Tabel I Testul Chi-pătrat – Asocierea între Sex și apariția Astmului Bronșic 

 Valoare df P Estimat (2 
cozi) 

P Exact (2 
cozi) 

P Exact (1 
coadă) 

Testul Chi-Pătrat Pearson .660a 1 .417   
Corecţia de continuitate .439 1 .507   
Likelihood Ratio .663 1 .415   
Test Exact Fisher    .456 .254 
Nr Cazuri Valide 199     
a. 0 celule (.0%) au valori așteptate mai mici de 5. Numărul minim de cazuri este așteptate29.71. 
b. Calculat doar pentru tabel 2x2 

 

Astfel, s-a constatat că hiperreactivitatea bronșică la copii este mai frecvent întâlnită la băieţi 

comparativ cu fetele, asa cum reiese şi din studiul meu. Atunci când se vorbeşte de stabilirea 

diagnosticului de astm bronşic la subiecţii cu hiperreactivitate bronşică, în urma unei metanalize 

ce a cuprins analizarea a 4 studii desfăşurate în intervalul 1989-2007, incluzând copiii cu vârste 

0-11 ani, raportul băieţi/fete a fost de 2:1 sau chiar mai mare .Studiile de dată recentă ţin totuşi să 

sublinieze o apropiere a balanţei între sexe, dar cu o uşoară predominenţă a sexului masculin 

1:0,9. [17] Diferenţa se datorează faptului că băieţii au un calibru mai redus al căilor respiratorii 

raportat la mărimea pulmonului, un tonus muscular mai crescut al musculaturii netede bronşice, 

ceea ce face ca limitarea fluxului de aer să fie mai accentuată în cursul răspunsului la diferiţi 

factori nocivi. La acestea se adaugă excesul de IgE. În perioada adolescenţei însă, repartiţia pe 

sexe se inversează, incidenţa astmului fiind mai mare la fete. Această schimbare se apreciază că 

are legatură cu diferenţele hormonale care pot să influenţeze dimensiunile căilor aeriene, 

magnitudinea inflamaţiei, tonusul musculaturii netede şi vascularizaţia arborelui bronşic.[18] 

VI.2 Distribuţia pacienţilor in functie de Mediul de Proveniență 

Distribuția în funcție de mediul de proveniență se observă proporția crescută a pacienților 

din mediul urban, aceștia reprezentând peste 60% dintre cei care au dezvoltat astm bronșic, 

respectiv peste 71% în cazul copiilor care nu au dezvoltat astm bronșic. (Figura nr.3) 
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Figura 3 Distribuția pe medii de proveniență a celor două loturi de pacienți 

Pentru a determina existența unei asocieri semnificative statistic între mediul de proveniență 

și dezvoltarea astmului bronșic. 

Rezultatul demonstrează faptul că nu există o asociere semnificativă statistic între 

dezvoltarea astmului bronșic și mediul de proveniență în cazul copiilor diagnosticați în 

antecedente cu wheezing, χ2(1)=1.246, p=0.246. 

Ȋn ultima perioadă, multitudinea de date care reflectă creşterea prevalenţei astmului bronşic 

în zone intens populate (mediu urban, ţări în curs de dezvoltare) evidenţiază aportul factorilor de 

mediu la patogenia acestei boli. Concentraţia de alergeni, penetranţa lor la nivelul mucoasei 

bronşice şi chiar răspunsul atopic ar fi influenţate de poluare, cu precădere de agenţi de tipul 

dioxidului de sulf, ozonului şi oxizilor nitrici. Dioxidul de sulf poate produce chiar la persoane 

normale o bronhoconstricţie fără semnificaţie clinică. La persoanele cu astm, bronhoconstricţia 

manifestă clinic se produce relativ imediat, chiar la concentraţii care se găsesc în mediul poluant 

urban. Efectul SO2 este potenţat de efort, când creşte ventilaţia. 

Poluanţii, în concentraţii din ce în ce mai mari în mediul urban din ţările în care protecţia 

mediului nu este prioritară, ar leza epiteliul respirator şi ar permite astfel altor alergeni să intre în 

plămân.[19] 

VI.3 Distribuţia pacienţilor în funcţie de prezenţa mediului atopic 

Mediul atopic este întâlnit la 31,7% dintre pacienții cu astm bronșic, respectiv 45,2% dintre 

pacienții care nu au dezvoltat astm bronșic.(figura nr.4) 
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Figura 4 Distribuţia pacienţilor în funcţie de prezenţa mediului atopic 

Cu scopul de a determina semnificația statistică a diferențelor observate între cele două 

loturi, am aplicat testul Chi-pătrat. Rezultatul este nesemnificativ statistic (p=0,058), deci nu 

există o asociere semnificativă statistic între mediul atopic și evoluția către astm bronșic la 

pacienții internați pentru wheezing 

VI.4 Distribuţia pacienţilor în funcţie prezenta mamelor fumatoare în timpul sarcinii 
Procentele pacienților ale căror mame au fumat în timpul sarcinii prezintă valori foarte 

apropiate, respectiv 50% pentru pacienții care au dezvoltat astm bronșic, iar în cazul celor care 

nu au dezvoltat astm bronșic procentul acestora este de 41,4%.(figura nr.5) 

 

 

Figura 5 Distribuția pacienților în funcție de fumatul în timpul sarcinii 
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Testul Chi-pătrat are un rezultat nesemnificativ statistic (p=0,225), deci nu există o asociere 

semnificativă statistic între fumatul în timpul sarcinii și evoluția pacienților din acest studiu. 

(Tabel II). Menţionez faptul că, în România, fumatul în timpul sarcinii, are o prevalenţă cuprinsă 

între 20-30% . Se observă astfel faptul că în lotul studiat, reprezentat de copiii cu reactivitate 

bronşică crescută, prevalenţa fumatului este semnificativ mai mare decât în populaţia generală. 

[20] De asemenea, studiul efectuat de Frank D. susţine ideea că, fumatul matern a fost asociat cu 

importante modificări respiratorii la copiii, ceea ce sugerează faptul că, expunerea fătului la 

fumatul matern poate avea efecte importante pe termen lung asupra sănătății respiratorii a 

copiilor.[21] În acest studiu , doar 161 ( 3 % din 5,762 ) dintre femei au raportat renunţarea la 

fumat înainte de nașterea copilului . [21] 

Tabel II Testul Chi-pătrat pentru analiza fumatului în timpul sarcinii 

 Valoare df p Estimat (2 cozi) p Exact (2 cozi) p Exact (1 
coadă) 

Testul Chi-Pătrat Pearson 1.472a 1 .225   
Corecţia de continuitate 1.136 1 .286   
Likelihood Ratio 1.478 1 .224   
Test Exact Fisher    .241 .143 
Nr Cazuri Valide 199     
a. 0 celule (.0%) au valori așteptate mai mici de 5. Numărul minim de cazuri este așteptate34,12. 
b. Calculat doar pentru tabel 2x2 

 

VI.5 Distribuţia pacienţilor în funcţie de valorile Proteinei Cationice Eozinofilice 

Proteina cationică eozinofilică a fost evaluată la un număr de 183 de pacienți.  

Dintre aceștia 119 au fost diagnosticați ulterior cu astm bronșic, iar 64 nu au fost 

diagnosticați la reevaluare cu astm bronșic. 

Pentru lotul pacienților care au dezvoltat astm bronșic valoarea medie a proteinei cationice 

eozinofilice a fost de 24,34 μg/L (deviația standard de 12,14 μg/L). Se observă încă din start 

faptul că valoarea medie a proteinei cationice eozinofilice este crescută comparativ cu valoarea 

maximă de referință a laboratorului, respectiv 11 μg/L. În cazul pacienților care nu au fost 

diagnosticați cu astm bronșic valoarea medie calculată este de 17,92 μg/L, cu deviația standard 

de 11,96 μg/L. (Tabelul III) 

Se observă și în acest caz valorile medii mai mari comparativ cu valoarea de referință. 
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Tabel III Analiza descriptivă a valorilor proteinei cationice eozinofilice 

Afecțiune N Mean Median Std. Deviation Variance Skewness Kurtosis 
Astm 
Bronșic 

119 24.340 21.600 12.1404 147.390 .650 -.366 

Wheezing 64 17.972 13.650 11.9673 143.217 1.936 4.973 
Total 183 22.113 18.600 12.4262 154.410 .980 .633 

 

Distribuția valorilor proteinei cationice pentru ambele loturi este prezentată comparativ în 

figura nr.6. Este evident faptul că ambele distribuții sunt asimetrice către stânga, majoritatea 

valorilor fiind situate sub valoarea de 20 μg/L.  

Coroborând aspectul histogramei cu rezultatul testului Shapiro-Wilk devine evident faptul 

că distribuția valorilor proteinei cationice eozinofilice diferă semnificativ statistic de o distribuție 

normală. Ca urmare, pentru comparație mult mai utilă este utilizarea medianei, iar ca test de 

comparație testul statistic neparametric Mann-Whitney. 

 

Figura 6 Distribuția valorilor proteinei cationice eozinofilice 

Comparând valorile medianei pentru cele două loturi se observă faptul că în cazul 

pacienților care au dezvoltat astm bronșic valoarea este cu aproape 60% față de lotul pacienților 

care nu au dezvoltat astm bronșic.( Tabelul IV) 
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Tabel IV Testarea normalității distribuției valorilor proteinei cationice eozinofilice 

 Afecțiune Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Proteina Cationică 
Eozinofilică 

Astm Bronșic .119 126 .000 .935 126 .000 
Wheezing .180 73 .000 .822 73 .000 

 

Diferența observată între cele două loturi este semnificativă statistic, U=2470,5, z=-3,914, 

p<0,001. (Tabelul V) 

Tabel V Testul Mann Whitney pentru proteina cationică eozinofilică 

 Proteina Cationică Eozinofilică 
Mann-Whitney U 2470.500 
Wilcoxon W 4550.500 
Z -3.914 
P Estimat (2 cozi) .000 

 

Mărimea efectului, dată de indicele r indică o diferență medie spre mică între cele două 

loturi (r=-0,289). 

Testul Chi-pătrat aplicat indică o asociere semnificativă statistic între valorile proteinei 

cationice eozinofilice și apariția astmului bronșic. (p=0,0002). 

Raportul cotelor (odds ratio) al pacienților ce prezintă valori crescute ale proteinei cationice 

eozinofilice de a fi diagnosticat cu astm bronșic este de 4,37 (IC95% 2,017 – 9,46). Practic, un 

copil cu wheezing ce prezintă valori crescute ale proteinei cationice eozinofilice prezintă un risc 

semnificativ mai mare de a fi diagnosticat cu astm bronșic decât un copil cu valori normale ale 

proteinei cationioce eozinofilice. 

Conform unui studiu efectuat de Ingram et al. [22] efectuat pe un grup de copiii cu wheezing 

cu vârsta între 2 şi 4 ani , valoarea ECP serice este similară cu valoarea obţinută în cadrul 

studiului meu (24,34 μg/L). Această idee este susţinută şi în cadrul altui studiu publicat de J. 

Rvilla [23], în care se evidenţiază faptul că ECP-ul are o valoare medie de 22,48 μg/L la copiii 

cu wheezing persistent. Prin dozarea ECP am încercat crearea unei legături între nivelul ridicat al 

ECP şi evoluţia clinică a acestor copiii cu wheezing. Am descoperit că acei subiecţi cu nivele 

mai ridicate ale ECP (21µg/L) au un risc semnificativ crescut de diagnosticare al astmului după 

vârsta de 5 ani. 
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VI.6 Distribuţia pacienţilor în funcţie de valorile Imunoglobulinei E 

Valorile medii ale IgE la pacienții care ulterior au fost diagnosticați cu astm bronșic sunt 

crecute, media fiind 117,73 UI/ml iar mediana 95 UI/ml. Deviația standard pentru acest lot este 

de 79.194UI/ml. Pentru cel de-al doilea lot media valorilor este de 67,62, abaterea standard 

69,185 UI/ml iar mediana  44,00 UI/ml.(Tabelul VI) Se observă așadar în ambele cazuri o 

dispersie foarte mare a valorilor, aspect expus în figura nr.7. 

Tabel VI Analiza descriptivă a valorilor IgE 

Afecțiune N Mean Median Std. Deviation Variance Skewness Kurtosis 
Astm 
Bronșic 

126 117.73
8 

95.0000 79.19426 6271.731 1.471 2.472 

Wheezing 72 67.625 44.0000 69.18590 4786.688 2.630 6.658 
Total 198 99.515 80.0000 79.30169 6288.759 1.633 2.674 
 

 

Figura 7 Distribuția valorilor Imunoglobulinei E 

Pentru a putea determina existența unei asocieri semnificative statistic între valorile crescute 

ale IgE și apariția astmului bronșic, primul pas a fost reprezentat de transformarea datelor în date 

categoricale. Utilizând valorile de referință pentru această analiză, în funcție de vârsta 

pacienților, au rezultat un număr de 130 de pacienți cu valori peste limita normală pentru această 

analiză.  
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Figura nr. 8 Distribuţia pacienţilor în funcţie de valorile IgE 

În figura nr.8 este reprezentată grafic distribuția pacienților în funcție de valorile IgE pentru 

fiecare afecțiune. Se observă proporția mai mare a pacienților cu valori normale în cazul brațului 

de studiu denumit wheezing. 

Testul Chi-pătrat indică existenta unei asocieri semnificative statistic între valorile IgE și 

apariția astmului bronșic la tipul de pacienți urmăriți în acest studiu. (p=0,001) 

Astfel din 126 de subiecţi diagnosticaţi cu AB după vârsta de 5 ani prin spirometrie, 110 au 

avut valori mari ale IgE-ului iar 16 au prezentat valori normale. Din grupul de 73 de subiecţi cu 

wheezing 53 au avut valori mari ale IgE –ului iar 20 valori normale. Literatura de specialitate 

susţine datele studiului meu, astfel , Keleş în 2012[24], într-un studiu efectuat pe un lot de 108 

pacienţi,separaţi în 2 grupe :pacienţi cu wheezing tranzitor şi grupul 2 pacienţi cu wheezing 

persistent, evidenţiază faptul că, valoarea medie a IgE- ului seric a fost de 97,1% în grupul 1 şi 

16,9% în grupul 2 cu p>0,01. Aceste date susţin ideea necesităţii dozării IgE la copiii cu 

manifestări clinice de astm în vederea stabilirii predictibilităţii evoluţiei acestor manifestări. 

VI.7 Distribuţia pacienţilor în funcţie de valorile eozinofilelor 

Valoarea medie a eozinofilelor pentru lotul de pacienți care au dezvoltat astm bronșic este 

3,55% (deviația standard 3,52), în timp ce pentru lotul de pacienți care nu au fost diagnosticați cu 

astm bronșic procentul mediu de eozinofile a fost de 5,67% (deviația standard 5,37). 

Analizând distribuția valorilor (fig nr.9)se observă faptul că valorile eozinofilelor prezintă 

distribuții asemănătoare, cu majoritatea cazurilor prezentând valori de sub 5%. 

23.2% 

84.6% 

76.8% 

15.4% 

VALORI NORMALE VALORI CRESCUTE 

Distribuția pacienților în funcție de 
valorile IgE 

Astm Bronsic Wheezing
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Figura 9 Distribuția valorilor eozinofilelor în sângele periferic al pacienţilor studiaţi 

 

Cele două loturi prezintă distribuție a valorilor eozinofilelor care diferă semnificativ statistic 

față de o distribuție normală, aspect demonstrat cu ajutorul testului statistic Shapiro-Wilk. 

(Tabelul VII) 

Tabel VII Testarea normalității distribuției valorilor eozinofilelor 

 Afecțiune Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df p Statistic df p 
Eozinofile Astm 

Bronșic 
.192 49 .000 .860 49 .000 

Wheezing .161 30 .046 .856 30 .001 
 

Dat fiind vorba de o patologie extrem de variată care evoluează cu eozinofilie, dozarea 

acesteia la subiecţii incluşi în studiul meu, nu a evidenţiat o importanţă semnificativă statistic în 

evoluţia copiilor cu wheezing către astm. 

 

VI.8 Distribuţia pacienţilor în funcţie de rezultatul testului Phadiatop Infant 
 Testul Phadiatop Infant a identificat procente de 70,25 respectiv 67,2% dintre pacienții 

care nu au dezvoltat astm bronșic au avut un rezultat pozitiv la acest test.(Tabelul VIII) 
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Tabel VIII Distribuția pacienților în funcție de rezultatul testului Phadiatop Infant 

 Afecțiune Total 
 Astm 

Bronsic 
Wheezin
g 

Phadiatop 
Infant 

Negativ Număr 36 21 57 
% dinAfecțiune 29.8% 32.8% 30.8% 

Pozitiv Număr 85 43 128 
% dinAfecțiune 70.2% 67.2% 69.2% 

Total Număr 121 64 185 
% dinAfecțiune 100.0% 100.0% 100.0% 

 

Pentru a afla dacă există o asociere semnificativă statistic între rezultatul testului Phadiatop 

Infant și evoluția pacienților (către astm bronșic sau nu), am aplicat testul Chi-pătrat. Conform 

rezultatelor obținute (p=0,668), nu se poate afirma cu un grad suficient de mare de încredere 

faptul că există o asociere între rezultatul testului phadiatop infant și evoluția pacienților cu 

wheezing. 

Testul Phadiatop Infant poate stabili statusul atopic în marea majoritate a cazurilor de astm , 

la copil. Două sinteze Cochrane asupra evitării alergenilor, nu au evidenţiat nici un beneficiu; ele 

au vizat acarienii domestici (49 de trialuri cu 2733 de subiecţi) şi antigenele feline (două trialuri 

cu 57 de pacienţi).[25] 

Măsurile de evitare a alergenilor sunt însă recomandate de numeroşi experţi, şi de ghidul 

elaborat de British Thoracic Society/ Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Ȋn situaţia în 

care familia este compliantă se poate recurge la folosirea lenjeriei de pat siliconate sau 

îndepărtarea animalelor de companie. Ȋn studiul meu, Testul Phadiatop Infant a fost pozitiv la 

70,25% din pacienţii care au dezvoltat astm bronşic respectiv 67,2% dintre pacienții care nu au 

dezvoltat astm bronșic, ceea ce demonstrează faptul că, sensibilizarea la alergeni poate ajuta în a 

stabili mai precoce statusul atopic al copiilor. 

VI.9 Distribuţia pacienţilor în funcţie de valorile Proteinei C Reactive 

Am evaluat proteina C reactivă la cele două loturi. Rezultatul obţinut indică faptul că în 

cazul pacienţilor care au dezvoltat astm bronşic valorile medii ale PCR sunt semnificativ mai 

mari comparativ cu lotul pacienţilor care nu au dezvoltat astm bronşic (p=0.041). 

70% dintre pacienţii care au dezvoltat astm bronşic au avut valori crescute ale PCR. Ȋn cazul 

celor care nu au dezvoltat astm bronşic, procentul acestora este de 72%. Astfel, nu se observă 

diferenţe semnificative statistic între cele două loturi (p=0.80). 
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Se observă aşadar faptul că, PCR este crescută la aproximativ 70% dintre pacienţii din 

ambele loturi, dar în cazul celor care au dezvoltat astm bronşic, valorile PCR sunt semnificativ 

statistic mai mari.(figura nr.10) 

 

Figura 10 Distribuția valorilor PCR 

 

VI.10 Distribuţia pacienţilor în funcţie de valoarea fibrinogenului 
Am evaluat  fibrinogenul la cele două loturi. Rezultatul obţinut indică faptul că în cazul 

pacienţilor care au dezvoltat astm bronşic valorile medii ale fibrinogenului  sunt semnificativ mai 

mari comparativ cu lotul pacienţilor care nu au dezvoltat astm bronşic (p=0.019). 

85% dintre pacienţii care au dezvoltat astm bronşic au avut valori crescute ale  

fibrinogenului. Ȋn cazul celor care nu au dezvoltat astm bronşic, procentul acestora este de 83%. 

Astfel, nu se observă diferenţe semnificative statistic între cele două loturi (p=0.83). 

Se observă aşadar faptul că, valorile fibrinogenului  sunt crescute la aproximativ 80% dintre 

pacienţii din ambele loturi, dar în cazul celor care au dezvoltat astm bronşic, valorile  

fibrinogenului  sunt semnificativ statistic mai mari.(figura nr 11) 
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Figura 11 Distribuția valorilor fibrinogenului 

VI.11 Posibile teste screening 

VI.11.1 Proteina cationică eozinofilică 

Nivelul ECP-ului din lichidele biologice reprezintă un indicator al activării şi degranulării 

eozinofilelor, specific, utilizat în prezent pentru monitorizarea clinică şi diagnosticul bolilor 

inflamatorii. Studiile din literatura de specialitate au arătat că determinarea ECP în ser poate 

servi ca un indicator obiectiv pentru manifestările clinice din astm şi poate indica o posibilă axă 

fiziopatologică care se bazează pe alterarea rezistenţei căilor aeriene determinate de eozinofile şi 

activitatea markerilor eozinofilului. În cazul în care se confirmă că această axă are un anumit rol 

în fiziopatologia astmului, atunci se vor deschide noi porţi în cercetarea medicală (Tabelul IX). 

Tabel IX Distribuţia cazurilor, considerând valoare limita 11 μg/l. 

 
Afectiune COD 

Total Bolnav Sănătos 
Rezultat Proteina Cationică 
Eozinofilică 

Pozitiv 110 50 160 
Negativ 16 23 39 

Total 126 73 199 

Conform tabelului de mai sus am determinat sensibilitatea şi specificitatea.( Tabel IX) 
  

Curba ROC 

Se observă faptul că rezultatele optime ale testului se obțin în cazul în care drept valoare 

prag a determinarii ECP-ului se consideră valoarea de 21μg/L. Pacienţii cu valori mai mari de 

21μg/L prezintă un risc crescut de dezvoltare a astmului bronşic. 
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Pentru această valoare prag, sensibilitatea este de 50,8 iar specificitatea de 76,7. 

Suprafaţa de sub curba ROC reprezintă un indicator al acurateţei testului.Cu cât suprafaţa 

este mai mare, cu atât acurateţea testului este mai mare. Pentru analiza proteinei cationice a 

eozinofilelor, suprafaţa de sub curba ROC este de 0,67, ceea ce indică o acurateţe slabă, rezultat 

semificativ statistic(p<0,001). (figura nr.12) şi Tabelul XV. 

 

Figura 12 Curba ROC ECP 

VI.11.2 Imunoglobulina E 

Graficul ROC (Receiver Operating Characteristic) expune grafic relația dintre rata 

rezultatelor real pozitive (sensibiliate) în funcție de numărul rezultatelor fals pozitive (100 – 

specificitate) pentru diferite valori limită. Fiecare punct al graficului reprezintă o pereche de 

valori sensibilitate/specificitate specifică pentru valoarea considerată limită. 

Un test este cu atât mai bun cu cât atât sensibilitatea cât și specificitatea se apropie de 

100. Astfel, un test ideal, cu sensibilitate 100 și specificitate 100 ar trece prin colțul din stânga 

sus al graficului.  

În graficul următor este reprezentată curba ROC pentru analiza IgE efectuată la pacienții 

din lotul de studiu.(Figura 13) 
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Figura 13 Curba ROC- IgE 

Se observă faptul că rezultatele optime ale testului se obțin în cazul în care drept valoare 

limită a analizei se consideră valoarea de 60 UI/mL. Pentru această valoare, sensibilitatea 

calculată este de 83,7%, iar specificitatea de 73,6%.  

 

 

VI.11.3 Eozinofilia 

Se observă faptul că rezultatele optime ale testului se obțin în cazul în care drept valoare 

prag a determinarii eozinofilelor se consideră valoarea de <=0,3. Pacienţii cu valori mai mari 0,3 

prezintă un risc crescut de dezvoltare a astmului bronşic. 

Pentru această valoare prag, sensibilitatea este de 32 iar specificitatea de 93,1 (figura 

nr.13 şi 14) 

Suprafaţa de sub curba ROC reprezintă un indicator al acurateţei testului. Cu cât 

suprafaţa este mai mare, cu atât acurateţea testului este mai mare. Pentru analiza eozinofilelor, 

suprafaţa de sub curba ROC este de 0,62, ceea ce indică o acurateţe slabă, rezultat semificativ 

statistic (0,0434).( Figura 14) 
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Figura 14 Curba ROC -Eozinofilie 

 

VII. CONCLUZII 

1. Dozarea Proteinei Cationice Eozinofilice în ser poate fi un marker util în estimarea 

inflamaţiei eozinofilice din căile aeriene la pacienţii cu hiperreactivitate bronșică.  

Studiul meu sugerează faptul că inflamaţia eozinofilică este prezentă încă de la primele 

episoade de wheezing la copiii care vor dezvolta astm bronşic la vârsta de 5 ani. 

        Conform datelor analizate în studiul meu, dozarea Proteinei Cationice Eozinofilice serice 

are o sensibilitate de 50, 8, iar specificitatea este de 76,7, pentru o valoare prag a 

proteinei cationice eozinofilice de 21µg/L.  

        Subiecţii cu nivele mai ridicate ale proteinei cationice eozinofilice (21µg/L) au un risc 

semnificativ crescut de diagnosticare al astmului după vârsta de 5 ani.  

2. Ȋn studiul meu, din numărul total de pacienți diagnosticati cu astm bronşic, cu ajutorul 

spirometriei, Imunoglobulina E a prezentat valori mari în majoritatea cazurilor.Testul are 

o specificitate de 73,6 şi o sensibilitate de 83,7 pentru o valoare prag de 60 UI/mL. 

Valoarea suprafeței de sub curba ROC indică faptul că testul are o valoare medie în 

screeningul astmului la copii cu reactivitate bronșică crescută, rezultatul fiind înalt 

semnificativ statistic.  
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3. La o valoare a eozinofilelor sub 0,3 ,posibilitatea ca un pacient să fie sănătos este de 

93,1%. 

4. Ȋn urma analizei lotului meu, în vederea stabilirii predictibilităţii evoluţiei către astm, am 

constatat ca elementul principal care contribuie la apariţia simptomatologiei respiratorii 

este fumatul. 54% dintre părinţii copiilor care au dezvoltat astm bronşic, fumează iar 

fumatul în timpul sarcinii a fost întâlnit la 50% din pacienţii care au dezvoltat astm 

bronşic şi 41,4% la pacienţii care nu au dezvoltat astm.  

5. Testul Phadiatop Infant efectuat a fost pozitiv la 70,25% din pacienţii care au dezvoltat 

astm bronşic respectiv 67,2% dintre pacienții care nu au dezvoltat astm bronșic, ceea ce 

demonstrează faptul că, sensibilizarea la alergeni reprezintă un alt element care contribuie 

la declanşarea patologiilor respiratorii, cel mai adesea fiind vorba de wheezing. 

6. Analiza statistică a numărului de episoade de obstrucţie bronşică din antecedente şi 

dezvoltarea astmului bronşic evidenţiază faptul că există o asociere între numărul de trei 

episoade de obstrucţie bronşică din antecedente şi diagnosticarea ulterioară cu astm 

bronşic( p<0,001). 

7. Atopia familială, criteriu major de suspiciune al astmului bronşic a fost prezentă la peste 

jumatate dintre pacientii cu wheezing care au dezvoltat astm bronşic. 

8. Pacienții care au dezvoltat astm bronșic au fost alimentați natural pentru o perioadă scurtă 

de timp, respectiv 2 luni, în timp ce, pentru lotul pacienților internați pentru wheezing dar 

care nu au dezvoltat astm bronșic, valoarea cel mai des întâlnită este de 3 luni, ceea ce 

întăreşte convingerea că, alăptarea pentru o perioadă scurtă de timp constituie un factor 

de risc în apariţia hiperreactivităţii bronşice. 

9. Patologia asociată cel mai des întâlnită în studiul meu este reprezentată de Rinita 

Alergică (41% dintre copiii care au dezvoltat astm bronșic), urmată de dermatita atopică 

întâlnită la 19, 7% dintre subiecţi. 

10. Copiii vin cu o încarcătură de factori de risc pentru astmul bronşic, specifici vârstelor 

mici, care, dacă ar fi sesizaţi şi înlăturaţi din timp ar contribui la diminuarea severităţii 

astmului şi reducerea frecvenţei episoadelor de obstrucţie bronşică. Promovarea 

alimentaţiei naturale (o perioadă cât mai lungă de timp), măsurile de reducere a expunerii 

la alergeni, evitarea fumatului în timpul sarcinii şi a fumatului pasiv reprezintă măsuri 

preventive în apariţia sensibilizării alergice precoce şi, implicit a astmului bronşic. 
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11. Necesitatea atestării hiperreactivităţii bronşice m-au determinat să evaluez marker-ii 

inflamaţiei sistemice, valorile acestora fiind semnificativ statistic mai mari în cazul 

pacienţilor care la reevaluare au fost diagnosticaţi cu astm bronşic (85% din cazuri), 

comparativ cu lotul pacienţilor care nu au dezvoltat astm bronşic. 

ELEMENTE DE ORIGINALITATE ALE TEZEI DE DOCTORAT 

 
1. Elementul principal de noutate al tezei este reprezentat de evidenţierea importanţei 

determinării proteinei cationice a eozinofilelor (ECP), puţin utilizată în momentul actual 

în practica curentă, ca şi marker de predictibilitate al astmului bronşic la copii cu 

wheezing. 

2. Stabilirea precoce , cu ajutorul  proteinei cationice a eozinofilelor , a posibilei evoluţii a 

wheezing-ului, astfel stabilind mult mai devreme diagnosticul de astm (sub vârsta de 5 

ani). Acest context ajută la creionarea exactă a managementului terapeutic, situaţie 

adaptată în funcţie de nevoile pacientului şi îmbunătăţirea calităţii vieţii sale.  

 

PERSPECTIVE DESCHISE DE CERCETAREA PERSONALĂ 

 
- Necesitatea realizării unei anchetei alergologice a femeii însărcinate pentru a reduce 

dezvoltarea bolii alergice la copilul genetic predispus; 

Dispensarizare specială a copilului cu risc atopic în cadrul unui program de profilaxie primară 

la cabinetul medicului de familie, în colaborare cu medical pediatru, alergolog cât şi cu familia 

pentru a evita expunerea la factori de risc (fumat pasiv, antibioterapie excesivă, etc.); 

- Trebuie întreprinse în continuare eforturi pentru implementarea monitorizării inflamaţiei la 

nivelul căilor respiratorii prin măsurarea Proteinei Cationice Eozinofilice. 
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