
 

 

Universitatea Lucian Blaga  Sibiu 

TEZĂ DE DOCTORAT 

 

Rolul proteinei „C” reactive ultrasenzitive în aprecierea astmului 

copilului 

 

REZUMAT 

 

 

Conducător ştiinţific: 

Prof. Dr. Mihai Leonida Neamţu 

Doctorand: 

Ioana-Octavia Mătăcuţă-Bogdan 

 

 

 

 

 

2016



1 

 

CUPRINS 

 
Cuprins 

Cuvânt înainte…………………………………………………………………………................4  

Lista de abrevieri………………………………………………………………………...............6 

PARTEA GENERALĂ………………………………………………………………………….9 

Capitolul 1.  Astmul bronşic şi wheezingul recurent…………………………………………10  

1.1. Wheezingul recurent…………………………………………………………………….11 

1.2. De la fenotip şi endotip în astmul bronşic………………………………………….......12 

1.3. Clasificarea astmului şi a wheezingului recurent………………………………….......14 

Capitolul 2.  Astmul bronşic: disimunitate şi procese imune implicate în patogenia  

astmului…………….…………………………..………………………………………………..23 

2.1.  Factori implicaţi în patogeneza astmului………………………………………….......23 

2.2.  Plămânul şi imunitatea……………………………………………………………........26 

2.2.1. Tipuri de imunitate……………………………………………………………... 26 

2.2.2. Imunitatea înnăscută şi funcţia ei respiratorie…………………………….......28 

2.2.3. Imunitatea dobândită şi funcţia ei respiratorie……………………………......33 

    2.3. Reglarea imunităţii la nivelul plămânului………………………………………..........36 

    2.4 Alterarea imunităţii în astmul bronşic……………………………………………........38 

2.4.1. Alterarea imunităţii înnăscute în astmul bronşic...............................................38 

2.4.2. Alterarea imunităţii dobândite în astmul bronşic…………………………......39 

2.4.3. Procese imune în patogenia astmului bronşic……………………………….....42 

PARTEA SPECIALĂ………………………………………………………………………......44 

Capitolul 3. Premise: reacţia inflamatorie.................................................................................45   

3.1. Generalităţi...………………………………………………………………….........45 

3.2. Tipuri de inflamaţie…………………………………………………………..........45 

3.3. Mecanisme implicate în inflamaţie…………………………………………..........46 

3.4. Modificări generale în cadrul inflamaţiei…………………………………….......48 



2 

 

3.4.1. Reactanţii de fază acută – definiţie şi mecanisme de producere……...48 

3.4.2. Clasificarea reactanţilor de fază acută………………….................…...50 

3.4.3. Dinamica reactanţilor de fază acută........................................................51 

3.4.4. Modificări caracteristice inflamaţiei…………………………………....58 

3.5. Reacţia inflamatorie în astmul bronşic…………………………………………...59 

3.5.1. Clasificarea astmului bronşic în funcţie de infiltratul celular 

predominant………………………………………………………………….....61 

3.5.2. Inflamaţie locală şi sistemică în astmul bronşic…………………… .....62 

3.6. Inflamaţia cronică sistemică de grad redus............................................................64 

3.6.1. Asocieri ale inflamaţiei sistemice cronice de grad redus cu diferite 

entităţi...................................................................................................................64 

3.6.2. Asocieri ale inflamaţiei sistemice cronice de grad redus cu astmul 

bronşic...................................................................................................................66 

  Capitolul 4. Ipoteza de lucru şi obiectivele cercetării…………………………………….....72 

4.1. Motivaţia cercetării…………………………………………………………….......72 

4.2. Obiectivele cercetării……………………………………………………………....73 

4.3. Material şi metodă………………………………………………………………....73 

4.3.1. Material……………………………………………………………….......73 

4.3.2. Criteriile de includere în studiu………………………………………....74 

4.3.3. Metoda de evaluare....................................................................................74 

4.3.4. Metode de determinare………………………………………………......75 

4.3.5. Metode statistice.........................................................................................76  

Capitolul 5. Rezultate………………………………………………………………………......77 

5.1. Rezultate comparative pe loturi în funcţie de caracteristicile 

necuantificabile……………………………………………………………………........77 

5.2. Rezultate în cadrul lotului de studiu referitoare la caracteristicile 

necuantificabile............................................................................................................... .97 

5.3. Rezultate comparative pe loturi şi corelaţii cu valorile proteinei „C” reactive 

ultrasenzitive…………………………………………………………………………...100 



3 

 

5.4.   Rezultate în cadrul lotului de studiu şi corelaţii intre proteina „C” reactivă 

ultrasenzitivă şi parametri necuantificabili.................................................................121 

Capitolul 6. Discuţii........................................................................................................ ......... 136 

Capitolul 7. Concluzii………………………………………………………………………....142  

Capitolul 8. Recomandări………………………………………………………………….....146 

               8.1. Evaluare globală a studiului…………………………………………………...146 

               8.2. Recomandări…………………………………………………………………....147 

Capitolul 10.  Bibliografie………………………………………………………………….....148 

Anexe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

Introducere 

 Medicina este unul dintre domeniile cele mai supuse schimbării, actualizării şi nuanţării. 

Aceasta se datorează, în primul rând, faptului că medicina are în centrul său omul, el însuşi un 

intreg univers de necunoscute. Dacă ne referim la pacientul pediatric, valenţele se îmbogăţesc şi 

mai mult, în faţa organismului care se metamorfozează sub ochii noştri. 

 Peste 334 de milioane de oameni suferă de astm bronşic în întreaga lume, acesta fiind pe 

locul 14 ca importanţă, dacă  se iau în considerare extinderea şi durata lui. Astmul pediatric are  

o prevalenţă în creştere, 14% dintre copii  prezentând simptome specifice astmului, grupa cea 

mai afectată fiind cea a copiilor cu vârste cuprinse între 10 şi 14 ani. 

 Astmul este o entitate heterogenă atât din punct de vedere clinic cât şi  fiziopatologic şi 

inflamometric, iar lista factorilor trigger continuă să se extindă în contextul urbanizării şi al 

industrializării. Provocarea cea mai mare şi totodată extrem de actuală este reprezentată de 

clasificarea wheezingului recurent şi a astmului. Clasificările mai vechi surprind doar aspecte 

limitate ale bolii, care nu sunt în măsură să ofere dimensiunea reală a patologiei în termeni de 

fiziopatologie, variante ale inflamaţiei, biomarkeri, evolutivitate, răspuns la terapie şi prognostic. 

De aceea, astmul trebuie privit mai degrabă ca un sindrom şi  mai puţin ca o boală. 

 Evaluarea inflamaţiei prezente în astm reprezintă un obiectiv important, fie că este vorba 

despre inflamaţia localizată sau sistemică. Anumiţi markeri s-au dovedit valoroşi în aprecierea 

acesteia. Pentru aceasta beneficiem de progresele efectuate în medicina celulară şi moleculară, 

genetică, histopatologie şi stiinţele,,omics”. Modul în care  biomarkerii noi îşi vor găsi locul în 

practica curentă râmîne să fie statuat. Utilizănd biomarkerii ca instrumente inflamometrice pot fi 

identificate anumite modele ale inflamaţiei care pot servi ulterior în monitorizare şi terapie. 

 Identificarea acelor aspecte în măsură să modifice evoluţia bolii şi care pot fi, eventual, 

influenţate, fac astmul pediatric cu atât mai interesant. Totodată, abordarea corectă a astmului 

pediatric poate conferi avantaje şi în ceea ce priveşte astmul adultului, cu tot ceea ce presupune 

acesta. 
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 În PARTEA GENERALĂ, pe parcursul a două capitole sunt prezentate definiţiile 

actualizate, datele epidemiologice, clasificările referitoare la astmul bronşic şi wheezingul 

recurent, precum şi factorii implicaţi în patogeneza astmului. Sunt introduse noţiuni noi precum: 

fenotip astmatic, endotip astmatic, cluster ierarhic care sunt utile în crearea unei vizuni de 

ansamblu asupra astmului bronşic. Sunt detaliate clasificările recente ale wheezingului recurent 

şi astmului bronşic care se bazează pe diferite criterii cum ar fi: factorul declanşator, istoria 

naturală, fenotipul astmatic, endotipul astmatic, severitatea bolii, controlul astmului şi răspunsul 

la terapie. Capitolul al doilea este centrat pe factorii implicaţi în patogeneza astmului, pornind de 

la factorii genetici şi continuând cu factorii de mediu care determină alterarea răspunsurilor 

imunologice şi inflamaţie consecutivă.  

 În cadrul astmului toate componentele imunităţii sunt implicate în măsură diferită. 

Participă în patogeneza astmului componentele imunităţii înnăscute cu ar fi: celulele epiteliale de 

la nivel pulmonar, surfactantul, celulele imunocompetente – celulele dendritice, macrofagele 

alveolare, celulele natural killer, mastocitele şi neutrofilele, precum şi mediatorii acestora. 

 Cele două faţete distincte ale imunităţii dobândite, respectiv imunitatea umorală realizată 

prin intermediul limfocitelor B şi imunglobulinelor, respectiv imunitatea celulară care implică 

limfocitele T, cu diferitele lor subtipuri sunt parte integrantă a patogenezei astmului. Elementul 

central este reprezentat de imbalanţa Ly Th1 şi Ly Th2 in favoarea  LyTh2, dar sunt implicate şi 

alte subtipuri, cum ar fi limfocitele Th17 şi Th9. Mediul citokinic prezent este în măsură să 

dirijeze polarizarea limfocitelor T spre diferite subseturi, responsabile de aspectele diferite ale 

răspunsului imun. 

 

 PARTEA SPECIALĂ  se întinde pe parcursul a şase capitole, primul fiind rezervat 

reacţiei inflamatorii, iar ulterior fiind prezentate în ordine aspectele relevante corelate cu 

cercetarea personală, respectiv: motivaţia, obiectivele şi metodologia  cercetării, rezultatele, 

discuţiile, concluziile relevate în urma studiului, precum şi recomandările care pot fi trasate.  

Elementele cele mai importante legate de reacţia inflamatorie se constituie în premisele 

cercetării. Sunt abordate aspecte precum: tipurile de inflamaţie, mecanismele implicate în 

inflamaţie, modificările generale din cadrul inflamaţiei – clasificarea şi dinamica reactanţilor de 

fază acută, modificările caracterisice inflamaţiei. Particularităţile reacţiei inflamatorii din astmul 

bronşic sunt detaliate într-o secţiune separată. Ultima secţiune este rezervată inflamaţiei 
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sistemice cronice de grad redus asociată diferitelor entităţi (vârsta înaintată, diabet zaharat de tip 

I, obezitate, sindrom de intestin iritabil, stress psihic) şi asociată astmului bronşic. Identificarea 

inflamaţiei sistemice cronice de grad redus este posibilă utilizând biomarkeri precum proteina C 

reactivă ultrasenzitivă (hs-CRP). Sunt descrise studii recente (2005 – 2015) care corelează 

trăsăturile definitorii ale astmului bronşic cu hs-CRP. Concluziile acestora au fost ulterior 

sistematizate, punând accent pe acele aspecte controversate identificate în literatură, cum ar fi 

asocierea dintre hs-CRP şi hiperreactivitatea bronşică, funcţia pulmonară şi IgE totale. 

  

Cercetarea personală 

 Cercetarea de faţă îşi propune să contribuie la evaluarea statusului inflamator cronic la 

copiii astmatici si cu wheezing recurent, prin determinarea hs-CRP, cu scopul de a identifica  

particularităţile pacientului pediatric şi chiar de a nuanţa elementele de diagnostic, terapie şi 

modalităţi evolutive. 

 Datele provenite din studiile internaţionale referitoare la inflamaţia de grad redus la copil 

sunt limitate la câteva aspecte precum: suprapondere şi obezitate, sindrom metabolic, eventual 

asociate cu astmul bronşic, iar în Romania acest aspect nu a făcut obiectul vreunui studiu de 

amploare. 

 Obiectivul principal al cercetării de faţă a fost reprezentat de evaluarea proteinei „C” 

reactive ultrasensitive (hs-CRP) ca marker de inflamaţie cronică cu grad redus la copiii cu 

wheezing recurent şi astm bronşic, admişi în lotul de studiu vs. copiii din lotul martor fără 

patologie inflamatorie acută sau cronică, astm bronşic sau wheezing recurent. 

 Ca obiective secundare am urmărit şi evaluarea altor aspecte care s-ar putea dovedi 

relevante în asociere cu proteina C reactivă ultrasenzitivă, precum: factorii individuali (vârstă, 

sex, mediu de provenientă, status vaccinal, prematuritate, fumatul pasiv), particularităţile de tip 

(atopie familială şi personală, prezenţa rahitismului, valorile IgE), terapia anterior administrată, 

şi factorii asociaţi (anemia şi modificările statusului nutriţional). 

 Metodologie 

 Studiul care stă la baza cercetării a fost un studiu prospectiv, desfăşurat în Spitalul Clinic 

de Pediatrie Sibiu, pe o durata de 17 luni,  în perioada octombrie 2013 – februarie 2015 şi care 

are la bază două loturi, un lot de studiu format din 92 de copii diagnosticaţi cu wheezing recurent 
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şi astm bronşic şi un lot martor format din 84 de copii sănătoşi. Vârsta pacienţilor incluşi în 

studiu a variat ăntre 6 luni şi 18 ani. 

 Criteriile  de includere pentru pacienţii din lotul de studiu au fost reprezentate de: 

diagnostic de wheezing recurent sau astm bronşic, proteina „C” reactive cu valori normale la 

momentul determinării, absenţa unor boli infecţioase în antecedentele recente  şi a bolilor cronice 

în antecedentele personale (diabet zaharat, boli inflamatorii intestinale, deficienţe imune). 

Din lotul martor au făcut parte  copii  aparent sănătoşi, fără patologie cronică sau acută în 

antecedentele recente şi cu valori normale ale proteinei „C” reactive. 

 Pentru ambele loturi s-au realizat evaluările anamnestică, clinică şi biologică. 

 Evaluarea anamnestică a urmărit culegerea datelor legate de antecedentele familiale de  

atopie, antecedentele personale fiziologice,  antecedentele personale de atopie, istoricul afecţiunii 

cronice respiratorii, date despre terapia cronică administrată (subiecţi fără terapie anterioară, 

subiecţi trataţi cu corticoterapie inhalatorie (CSI), subiecţi trataţi cu montelukast şi un singur 

subiect tratat cu combinaţie între corticosteroizi inhalatori şi montelukast).  

 Evaluarea clinică a permis aprecieri referitoare la starea de nutriţie, prezenţa şi severitatea  

simptomatologiei respiratorii, iar evaluarea biologică a urmărit determinarea dozarea: proteinei 

„C” reactive (PCR), proteinei „C” reactive ultrasenzitive (hs-CRP),  procentului eozinofilelor 

sangvine, valoarea hemoglobinei, titrul imunglobulinelor E totale (IgE totale). 

  Pentru dozarea  nivelurilor proteinei „C”reactive şi proteinei „C”reactive ultrasenzitive 

s-a folosit metoda imunoturbidimetrică utilizând kitul Konelab T series.  

 Valorile expectate ale hs-CRP prin metoda imunoturbidimetrică sunt de sub 3 mg l. 

Conform Center for Disease Control and Prevention intervalul de referinţă al hs-CRP la indivizii 

sănătoşi este 0,08 – 0,5 mg/l . 

 Pentru determinarea titrurilor de IgE s-a utilizat  o metodă  imunoenzimatică. 

 Datele astfel obţinute au beneficiat de analiză statistică: au fost culese în format Excel şi 

prelucrate cu ajutorul programului SPSS, versiunea 20. 

S-au utilizat teste statistice luându-se în considerare nivelul de semnificaţie/probabilitatea de 

eroare p<0.05. Au fost analizate multiple elemente de statistică descriptivă, datele cantitative au 

fost supuse testului Kolmogorov-Smirnov, apoi s-au utilizat în continuare teste parametrice 

precum Student t-test, testul Mann-Whitney, testul ANOVA, testul Kruskal-Wallis. Pentru 
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determinarea corelaţiei şi a coeficientului de determinare s-a calculat coeficientul de corelaţie 

Pearson (r). În cazul datelor calitative s-au utilizat tabele de contingenţă. 

Reprezentarea grafică a datelor analizate s-a realizat utilizând diferite tipuri de diagrame.  

 

Rezultate şi discuţii 

Rezultate comparative pe loturi în funcţie de  caracteristicile 

necuantificabile 

 Acest  studiu  a urmărit identificarea acelor condiţii sau parametri superpozabili 

pacientului de vârstă pediatrică care să facă posibilă utilizarea proteinei „C” reactive 

ultrasenzitive, atât de studiată în patologia adultului, ca marker de evaluare şi urmărire a 

wheezingului recurent şi astmului bronşic pediatric. Unele dintre variabilele studiate au făcut 

obiectul studiilor la adult şi se regăsesc, cu particularităţile aferente vârstei pediatrice şi în acest 

studiu. Această cercetare s-a constituit într-un bun prilej de a reitera ideea că evaluarea anumitor  

aspecte particulare (încadrare corectă, terapie individualizată) poate avea consecinţe pozitive 

inclusiv în ceea ce priveşte astmul adultului. 

 În cadrul lotului studiat ponderea subiecţilor de sex masculin a fost mai mare, aceştia  

reprezentând mai mult de jumătate din totalul subiecţilor înrolaţi. Două treimi dintre pacienţii 

astmatici studiaţi s-au situat în intervalul de vârstă 0-6 ani, mai mult de jumătate dintre aceştia  

aparţinând sexului masculin.  

 Concluziile sunt conforme cu ale altor studii în care se confirmă că prevalenţa şi 

incidenţa pacienţilor astmatici sunt sex – dependente. Astfel, se înregistrează valori mai mari ale 

acestor parametri pentru sexul masculin înainte de pubertate – adolescenţă, ulterior acestea se 

inversează în favoarea sexului feminin. Explicaţiile sunt legate de particularităţi anatomice, 

imunologice şi hormonale.  

 Alergiile familiale au fost absente la cei mai mulţi subiecţi înrolaţi în studiu, doar o 

zecime dintre astmaticii înrolaţi recunoscând încărcarea pozitivă. 

 Astmul bronşic a fost prezent la toţi pacienţii din lotul studiat care au prezentat 

antecedente familiale pozitive pentru alergie. Concluziile sunt similare cu cele raportate în 

diferite studii care asociază alergiile părinţilor cu un risc crescut de alergie la copii. Cu toate 

acestea, în literatură se evidenţiază că unele tipuri de alergie au o componentă ereditară mai 
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puternică decât altele, unele sugerând chiar sex-dependenţa în ceea ce priveşte alergiile şi  astmul 

descendenţilor.  

 Nu se evidenţiază statistic diferenţă semnificativă între cele două loturi studiate dacă ne 

referim la toate tipurile de alergie prezente în antecedentele personale. 

 O treime dintre pacienţii astmatici cu istoric personal de alergie prezintă şi antecedente 

familiale pozitive. Pacienţii astmatici cu antecedente personale pozitive de alergie au valori mai 

mari de hs-CRP comparativ cu astmaticii care nu au antecedente personale de alergie însă nu se 

remarcă o diferenţă semnificativă statistic. Datele din literatură care să coreleze hs-CRP cu 

alergiile personale sunt neconcludente. 

 Nu s-a remarcat diferenţă semnificativă statistic între loturi în funcţie de starea de 

nutriţie, o zecime depăşind intervalului de referinţă în ceea ce priveşte greutatea. Valorile medii 

ale hs-CRP la subiecţii astmatici au fost mai mari decât ale celor din lotul martor, fără corelaţii 

cu greutatea subiecţilor 

Referitor la statusul vaccinal al pacienţilor incluşi se înregistrează o diferenţă  

semnificativă statistic între cele două loturi. Nu se pot face aprecieri legate de relaţia dintre 

statusul vaccinal şi hs-CRP, aceasta nefăcând obiectul vreunui studiu. 

 Majoritatea subiecţilor  condiţiile de viaţă ale subiecţilor declară că  trăiesc în condiţii 

bune, remarcându-se diferenţa semnificativă dintre cele două loturi.  Cei mulţi  pacienţi din lotul 

studiat provin  mediul  rural, date contradictorii cu cele raportate în literatură care sugerează 

efectul protector exercitat de mediul rural în ceea ce priveşte astmul bronşic. 

   Evaluarea comparativă între cele două loturi a  fumatului matern  în timpul sarcinii   

nu evidenţiază diferenţă semnificativă statistic între ele.  În cadrul celor două loturi cumulate 

există o diferenţă semnificativă statistic între mamele nefumătoare şi cele fumătoare, Media hs-

CRP la copiii mamelor fumătoare este mai mare comparativ cu cea a copiilor proveniţi din mame 

nefumătoare. 

 Datele din literatură sunt concordante în ceea ce priveşte fumatul matern în timpul 

sarcinii, mai ales în primul trimestru. Acesta este considerat un factor predispozant pentru 

debutul simptomatologiei de tip astmatic, efectele fiind resimţite până în perioada de 

adolescenţă. 
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Rezultate comparative pe loturi şi corelaţii cu valorile proteinei „C” 

ultrasenzitive 

 Valoarea medie a proteinei „C” reactive  a fost mai mare pentru lotul studiu comparativ  

cu lotul martor fără a se evidenţia diferenţă semnificativă statistic între cele două loturi. 

 Valoarea medie a proteinei „C” reactive ultrasenzitive  a fost mai mare pentru lotul  

studiu comparativ cu cea obţinută pentru lotul martor, existând diferenţă semnificativă statistic 

între cele două loturi.  

 Vârsta nu influenţează valorile hs-CRP şi nu există diferenţe semnificative statistic între  

loturi. 

 Studiul pune în evidenţă diferenţa semnificativă între cele două loturi în ceea ce priveşte  

procentul eozinofilelor,  în cadrul lotului studiat nivelul eozinofilelor fiind semnificativ mai mic 

decât în lotul martor.  

 Valorile IgE au fost semnificativ mai mari în cadrul lotului de studiu decît în cadrul  

lotului martor. 

 Terapia administrată anterior evaluării influenţează valorile hs-CRP.  La pacienţii trataţi  

cu corticoterapie inhalatorie valoarea medie a hs-CRP este semnificativ mai mică decât valorile 

hs-CRP la subiecţii care nu au primit terapie anterioară, date concordante cu literatura de 

specialitate.  

 Valoarea medie a hs-CRP au fost semnificativ mai mică la  copiii trataţi cu montelukast   

faţă de cei netrataţi. Datele care să asocieze hs-CRP cu terapia cu inhibitori de leucotriene sunt 

puţine şi neconcludente în literatura de specialitate. 

 Valorile hs-CRP au  fost mai mici pentru acei pacienţi care prezentau insuficienţă  

respiratorie la momentul internării şi la  pacienţii la care s-a determinat hs-CRP intercritic fără a 

se remarca diferenţă semnificativă între subloturile de pacienţi. Rezultatele obţinute sunt 

conforme cu cele raportate în literatură care atestă că nivelurile hs-CRP sunt mai mari  în cursul 

exacerbărilor astmatice comparativ cu cei cu astm bronşic stabil. 

 Valoarea medie a hs-CRP la copiii expuşi la fumat pasiv a fost mai mare decât  valorile  

identificate la subiecţii fără expunere pasivă la fum de ţigară, fără semnificaţie statistică.  Datele 

din literatură corelează fumatul pasiv cu agravarea simptomatologiei, creşterea numărului de 

exacerbări astmatice şi cu un control slab al astmului.  
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 Studiul concluzionează că o cincime din pacienţii astmatici incluşi în studiu şi de zece ori  

mai puţini subiecţi din lotul martor au fost născuţi prematur, identificându-se diferenţă 

semnificativă statistic între loturi. În cadrul lotului de studiu valorile medii ale hs-CRP au fost 

mai mari la pacienţii născuţi prematur, fără a se evidenţia diferenţă semnificativă statistic. 

Rezultatele sunt conforme cu datele din literatură, prematuritatea fiind considerată factor de risc 

independent pentru dezvoltarea wheezingului recurent şi astmului bronşic, risc considerat 

proporţional cu gradul prematurităţii. 

 Nu a fost evidenţiată diferenţă semnificativă statistic între cele două loturi în funcț ie de  

realizarea profilaxiei rahitismului. Două treimi din  subiecţii astmatici şi mai mult de jumătate 

din cei aparţinând lotului martor au beneficiat de profilaxie a rahitismului corect efectuată.  

Media hs-CRP la subiecţii cu profilaxia rahitismului corect efectuată în cadrul loturilor cumulate 

a fost mai redusă decât la cei cu profilaxia rahitismului incompletă sau absentă. Studiile 

corelează nivelurile scăzute de vitamina D cu astmul bronşic. Deficienţa de vitamina D la mamă 

determină alterarea structurală a plămînului în perioada de alveolizare. La pacienţii astmatici, 

deficitul de vitamina D se asociază cu funcţia pulmonară modificată, cu creşterea 

hiperreactivităţii bronşice şi cu reducerea răspunsului la corticosteroizi.  

 O treime dintre pacienţii incluşi în studiu au prezentat anemie la momentul includerii.  

 Datele din literatură arată că nivelurile hemoglobinei se asociază cu o incidenţă crescută 

ce priveşte alergiile şi astmul bronşic, iar pacienţii cu alergii sau astm au o prevalenţă mai mare a 

anemiei decât copiii sănătoşi. 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

Concluzii 

 

1. În structura populaţiei studiate au predominat subiecţii de sex masculin, pacienţii cu  

vârsta de sub 6 ani, şi cei proveniţi din mediul rural. 

2. Apreciind toate tipurile de alergie, nu se evidenţiază diferenţă semnificativă statistic între  

cele două loturi studiate. În cadrul studiului alergiile familiale au fost relevate la o zecime din 

subiecţii astmatici studiaţi iar dintre acestea, în toate cazurile, astmul bronşic a făcut parte din 

istoricul familial, alergiile personale se regăsesc la un sfert dintre subiecţii studiului, ponderea 

cea mai mare având-o alergiile medicamentoase  şi un procent mai redus de subiecţi prezintă atât 

istoric familial cât şi personal de alergie. 

3. Majoritatea pacienţilor evaluaţi în cadrul studiului au fost corect şi complet vaccinaţi  şi  

au declarat că trăiesc în condiţii bune, existând diferenţă semnificativă statistic faţă de copiii 

sănătoşi evaluaţi. 

4. Studiul concluzionează că doar un procent redus dintre mame declară că au fumat în  

timpul sarcinii, iar  un sfert dintre astmaticii evaluaţi au fost expuşi la fumat pasiv, fără a se 

evidenţia diferenţă semnificativă statistic între loturi.      

 

 Concluziile evidenţiate în urma evaluării biologice a pacienţilor cu wheezing recurent şi 

astm bronşic incluşi în studiu pot fi sintetizate astfel: 

 

5. Valoarea medie a proteinei „C” reactive pentru lotul studiu a fost mai mare, dar  fără a se  

evidenţia diferenţă semnificativă statistic fată de cea obţinută pentru lotul martor, demonstrând 

că  proteina „C” reactivă  nu este utilă în aprecierea astmului şi inflamaţiei de grad redus. 

6. Acest studiu confirmă că nivelurile serice ale hs-CRP sunt semnificativ crescute la copiii   

astmatici sau cu wheezing recurent comparativ cu cei fără astm, valoarea medie a proteinei „C” 

reactive ultrasenzitive  pentru lotul studiu fiind semnificativ mai mare decât cea identificată la 

lotul martor. 

7. Trei sferturi dintre  valorile ale hs-CRP  la subiecţii astmatici se situează peste valoarea  

maximă a intervalului de referinţă, demonstrând prezenţa inflamaţiei cronice de grad redus în 

astm.  

8. Valoarea medie a titrului IgE totale a fost de patru ori mai mare pentru lotul de studiu,  
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comparativ cu lotul martor, existând diferenţă semnificativă statistic intre cele două loturi. 

9. Procentul eozinofilelor a fost mai mic la pacienţii cu wheezing recurent şi astm  

comparativ cu cei sănătoşi, diferenţa fiind semnificativă statistic, iar în cazul pacienţilor fără 

tratament cu CSI s-au constatat corelaţii pozitive între valorile hs-CRP şi procentul eozinofilelor. 

10. Pacienţii astmatici cu  istoric de alergii personale, cei aflaţi în proximitatea unui episod  

simptomatic precum şi cei expuşi la fumat pasiv au avut valoarea hs-CRP  mai mare comparativ 

cu cei cu astm stabil şi neexpuşi la fumat pasiv. 

11. Pacienţii astmatici sau cu wheezing recurent, cei cu expunere prenatală la fum de tigară  

au avut valoarea hs-CRP semnificativ mai mare comparativ cu copiii sănătoşi şi neexpuşi 

prenatal la fum de ţigară. 

12. Pacienţii astmatici cu terapie de fond anterioară (CSI sau montelukast) au avut valoarea  

hs-CRP semnificativ mai mică comparativ cu cei fără terapie controller anterioară. 

13. Valoarea hs-CRP a fost  mai redusă, dar fără semnificaţie statistică, la pacienţii trataţi cu  

corticoterapie inhalatorie  comparativ cu pacienţii trataţi cu montelukast. 

14. Valorile hs-CRP nu  sunt influenţate de vârsta  pacientului, iar  sexul  pacientului nu  

pare să influenţeze   nici el relaţia dintre diferiţii parametri studiaţi, astfel că la pacienţii astmatici 

corelaţiile pozitive sunt mai frecvente la sexul feminin ( PCR şi hs-CRP, valorile hs-CRP şi titrul 

IgE totale), iar  la copiii sănătoşi corelaţiile pozitive sunt mai frecvente la sexul masculin (PCR şi 

hs-CRP, procentul eozinofilelor şi titrul IgE totale). De asemenea, deficienţa de  vitamină D3 nu 

influenţează valoarea hs-CRP. 

15. La momentul includerii în studiu o treime dintre pacienţi au prezentat anemie, date  

corelabile cu literatura de specialitate în care se precizează că anemia reprezintă  un factor de risc 

pentru astm . 

16. Proteina „C” reactivă ultrasenzitivă este un biomarker valoros pentru wheezingul si  

astmul copilului, după cum demonstrează şi alte studii. Cercetarea de faţă, propune identificarea 

relaţiilor dintre hs-CRP şi alţi parametri, astfel putându-se constitui premisele pentru conturarea  

unui endotip astmatic distinct. 
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Evaluare globală a studiului 

 

 Cercetarea de faţă se înscrie în linia preocupărilor globale legate de inflamaţia sistemică 

în astmul bronşic. Cum majoritatea studiilor au fost realizate, însă, la pacienţi adulţi, doar o mică 

parte din studiile raportate fiind adresată copiilor, studiul prezent se doreşte a fi o contribuţie 

menită să completeze nivelul redus de informaţii pentru copii.  

 În Romania este una dintre puţinele cercetări care abordează astmul bronşic din 

perspectiva inflamaţiei sistemice,  studiile naţionale care evaluează astmul bronşic prin prisma 

determinării hs-CRP sunt puţine şi neconcludente. Această cercetare este prima încercare ȋn plan 

național care evalueazǎ copiii cu wheezing recurent şi astm bronşic prin determinarea hs-CRP.  

 Elementele de noutate şi de originalitate sunt reprezentate de: 

 evaluarea copilului astmatic prin prisma unui biomarker utilizat mai ales în patologia 

adultului şi mai ales în relaţie cu boli care implică organismul ca întreg;  

 corelaţiile complexe şi inedite dintre hs-CRP şi diverşi parametri (istoricul familial şi 

personal de atopie, condiţiile de viaţă, statusul vaccinal, prematuritatea, asocierea cu 

anemia sau rahitismul); 

 identificarea corelaţiilor dintre hs-CRP şi  eozinofilia serică;  

 centralizarea datelor din literatura recentă care corelează hs-CRP cu diferite aspecte 

definitorii ale astmului bronşic. 

Toate aspectele analizate în această lucrare converg înspre aceeaşi concluzie şi anume că 

utilizarea hs-CRP ca şi biomarker în evaluarea copilului astmatic este deosebit de utilă. 

Informaţiile oferite sunt preţioase, dozarea hs-CRP aducând date despre trecutul şi prezentul 

inflamaţiei astmatice, dar este şi un instrument de previziune a viitoarelor exacerbări.  

 Rezervele legate de determinarea acesteia în practica curentă pot fi legate de aspectele 

financiare, costurile fiind încă descurajante.  
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Recomandări 

 Din cercetarea de faţă se pot contura câteva aspecte cu aplicaţii practice pentru copilul 

astmatic: 

 determinarea hs-CRP nu este limitată de vârstă sau sex, putând fi utilizată la majoritatea 

copiilor,  fără a necesita ajustări; 

 beneficiile depăşesc costurile (costul dozării, costurile pentru spitalizare, absenteism 

şcolar etc); 

 nici un alt biomarker nu surprinde atât de intim procesul inflamator local şi general din 

astm, determinarea de rutină a hs-CRP aduce informaţii suplimentare şi le completază pe 

cele aduse de ceilalţi biomarkeri deja utilizaţi, putându-se realiza un „model al 

inflamaţiei” pentru fiecare pacient;  

 determinarea periodică ar putea oferi datele necesare pentru terapia individualizată;  

 sunt necesare şi alte studii, dedicate copiilor astmatici, care să nuanţeze modul în care hs-

CRP poate contribui la managementul astmului.    

 

  

 Cuvinte cheie: astm, inflamaţie, proteina „C”  reactivă ultrasenzitivă 
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