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1. BPOC LA PACIENTUL NEFUMATOR

BPOC este actualmente a 5-a cauza de mortalitate si morbiditate n tarile
industrializate. Costul ei social si economic este substantial, boala traducandu-se la nivel
personal prin suferinta cronica a pacientului iar la nivel macroeconomic prin costuri foarte
mari. in UE, BPOC reprezinta principala cauz& de morbiditate si mortalitate prin boala
respiratorie, fiind responsabila pentru 8% din decesele prin boli respiratorii [1] insa si
aceste cifre par a fi o subestimare in conditiile in care in doar 21% si 45,5% din pacientii
danezi cu BPOC std IV GOLD a fost raportata BPOC drept cauza mortji respectiv a existat
o mentionare a BPOC in certificatul de deces. [2]

In tara noastra, o serie de studii efectuate in jurul anilor ‘70 arata ca frecventa
BPOC a fost in continua crestere. Un studiu mai recent (St.Dutu si colab, 1996) arata o
prevalentd a tulburarilor obstructive ale ventilatiei de 9,99%. in 1998, prevalenta BPOC
a fost estimata la 4,6% pentru barbati si 2,3% pentru femei in mediul rural. Mortalitatea
generala prin BPOC in Romania a fost estimata in 1998 la 20 la 100000 pentru barbati si
5 la 100000 pentru femei.

Desi BPOC este cauzata in cea mai mare parte de fumatul de tigarete, numai 15%
din fumatori dezvolta obstructie bronsica si BPOC, sugerand astfel ca exista si alti factori
imlicati in etiopatogenia bolii [3]. Studiile epidemiologice arata ca 5-12% din pacientii
diagnosticati cu BPOC nu au fumat niciodata si exista dovezi ale cresterii incidentei odata
cu varsta [4]. Pacientii sunt in general femei in varsta si boala se asociaza cu venituri
scazute [5].

Infectiile cailor respiratorii inferioare in copilarie sunt, in mod uzual, privite ca un
factor de risc pentru BPOC. Avand in vedere ca maturizarea pulmonara si alveolara
contiuna la inceputul copilariei, este plauzibil ca infectiile de tract respirator inferior din
timpul copilariei sa produca injurii permanente sau deteriorari ale maturizarii pulmonare.

Copii expusi la fumat matern au risc crescut de infectii de cai respiratorii Inferioare
si astm, avand volumele si fluxurile expiratorii scazute. A fost raportata asocierea dintre
fumatul matern si reducerea VEMS la adult, fara a fi influentat de statutul personal de
fumator 341,

Asocierea dintre BPOC si poluarea atmosferica este clara [6] si biologic plauzibila
[7]. Multe studii au confirmat un exces al deceselor cardiopulmonare inregistrat odata cu
cresterea masuratorilor obiective ale poluarii atmosferice [8] sau cu expunerea prin
proximitatea resedintei la autostrazi aglomerate.

Expunerea ocupationala la diverse noxe respiratorii a fost luata in considerare in
multe din studiile recente insa rezultatele au fost de cele mai multe ori neconcludente. Cu
toate acestea, in ultimii ani, exista un consens in privinta riscului expunerii profesionale
la praf [9] [10]. In studile longitudinale efectuate asupra componentei



ocupationale,declinul VEMS a fost asociat cu expunerea la gaze si vapori si cuantificat in
jurul valorii de 7-8 ml/an [11, 12].

In studiul NHANES III, Behrendt [13] a identificat cateva ocupatii asociate cu
prevalente crescute le BPOC: manufacturile de plastic, textile, cauciuc si pielarie,
lucratorii in transporturi auto, industria alimentara, reparatiile auto si unele servicii
personale precum cele de infrumusetare [14]. in acest studiu, proportia pacientilor cu
BPOC ocupational a fost de 19% la nivelul intregului lot si de 31% la nefumatori.
Cresterea prevalentei BPOC a fost semnalata si in ocupatii asociate cu expunere la gaze
de esapament si alte gaze sau vapori iritanti [15].

Folosirea de biomasa pentru producerea energiei termice se asociaza cu
deteriorari ale functiei pulmonare. Reduceri usoare spre moderate ale VEMS si VEMS/CV
au fost observate, in mai multe studii longitudinale [16] la pacientii expusi la poluare
interioara cu fum de biomasa. Alte studii caz-control efectuate in spital au confirmat ca
persoanele expuse la produsi de ardere ai biomasei au risc crescut de a face boli
obstructive, cu reducere semnificativa a VEMS si VEMS/CV.

Statutul socioeconomic este dovedit a avea o corelatie semnificativa cu functia
pulmonara chiar si dupa ajustarea statusului de fumator, expunerii ocupationale si originii
etnice [17]. Magnitudinea acestui efect al statutului socioeconomic, desi variabila, se
situeaza, in medie, in jurul valorii de 300ml VEMS la barbat si 200ml VEMS la femeie.
Din aceste motive, statutul socioeconomic trebuie tratat ca un factor de risc important
pentru BPOC [18].

Un factor de risc, independent de statutul de fumator sau nu, este deficitul de alfa
1 antitripsina (AAT). Deficitul de AAT este singurul factor de risc genetic cunoscut pentru
BPOC. Este responsabil pentru aproximativ 1% din toate cazurile de BPOC din SUA.
AAT este un inhibitor al proteazei produs de catre ficat a carui principala actiune este
aceea de a inhiba neutrofil-elastaza din plaman. Deficitul sever de AAT duce la emfizem
prematur la o varsta medie de 53 de ani la nefumatori si 40 de ani la fumatori.

Dieta este un factor de risc potential modificabil pentru deteriorarea funciiei
pulmonare. Studiile disponibile sugereaza ca un aport dietar crescut de antioxidanti, in
special de vitamina C, protejeaza plamanul in BPOC [19], desi suplimentarea cu vitamine
antioxidante nu pare sa aiba acelasi efect. [20].

2. EPIDEMIOLOGIA BPOC IN LUME

in ceea ce priveste epidemiologia bolii, prevalenta acesteia la nivel mondial este
in mare parte necunoscuta insa estimarile curente variaza intre 7-19%. Cel mai recent
studiu sugereaza o prevalenta globala de 10,1% (10). La barbatj, prevalenta este de
11,8% iar la femei 8,5%. Aceste numere variaza in diferitele regiuni ale lumii. Capetown,
Africa de Sud are cea mai inalta prevalenta a BPOC — 22,2% la barbati si 16,7% la femei.



La polul opus, Hanovra, Germania, are incidenta cea mai mica — numai 8,6% la barbati
si 3,5% la femei. Cu toate acestea, aceste cifre se considera a subestima adevarata
prevalenta a bolii deoarece dupa cum se stie, BPOC este o boalad subdiagnosticata si
subtratata. Mai mult de atat, prevalenta bolii la femei este in crestere, tinzand sa egaleze
prevalenta bolii la barbat.

Rata mortalitatii absoluta variaza si ea la fel de mult, extremele fiind Romania cu
mai mult de 400 de morti la 100.000 de barbati cu varste cuprinse intre 65-74 de ani i
Japonia cu mai putin de 100 de morti la 100.000 de locuitori. in SUA, BPOC este a 4-a
cauza de mortalitate.

Y. Zhou, in articolul ,COPD in Chinese nonsmokers” publicat in European
Respiratory Journal vol 33 nr. 3, articol care analizeaza portiunea de nefumatori din
studiul CESCOPD (Chinese epidemiological Survey of COPD), gaseste o prevalenta de
5,2% a BPOC in populatia nefumatoare [21]. De asemenea C. Behrendt gaseste o
prevalenta de 6,6% a BPOC la nefumatori. [13].

In paralel cu cresteri ale morbiditatii si mortalitatii, s-a observat si o crestere
dramaticé a costurilor asociate bolii. In 2002, Statele Uniste ale Americii au cheltuit 32.1
miliarde de dolari. 18 miliarde au reprezentat cheltuieli directe cu boala iar 14.1 miliarde
au reprezentat costurile indirecte ale morbiditatii si mortalitatii premature. Cheltuielile
Medicare! pentru beneficiarii cu BPOC au fost de aproape 2.5 ori mai mari decat
cheltuielile cu toti ceilalti pacienti. Am ales prezentarea statisticilor efectuate in SUA
deoarece costul Tn alte regiuni ale lumii depinde de modul in care sunt furnizate serviciile
de sanatate si de calitatea acestora. Nu poate fi negata insa o relatie de proportionalitate
directa intre severitatea BPOC si costul asociat managementului acesteia.

3. EPIDEMIOLOGIA BPOC IN ROMANIA

In Romania, problema BPOC a fost, o perioada destul de lung3, ignoratd de
autoritatile de sanatate publica. Fiind o boala relativ greu de definit, dar mai ales de
diagnosticat in conditiile in care dotarea cu spirometre a cabinetelor de pneumologie a
fost suboptima, BPOC a ramas subdiagnosticata si subtratata. Datele epidemiologice
referitoare la boala sunt relativ putine, ea neaflandu-se in atentia cercetatorilor din
Romania pana in perioada recenta.

Cel mai vechi studiu de epidemiologie a bolilor obstructive in Romania dateaza din
1996, fiind efectuat de Stefan Dufu si colaboratorii sai, asupra unui numar de 3002
persoane. Acest studiu a relevat o prevalenta a BPOC de numai 2,06%, a bronsitei
cronice de 10,06% si a tulburarilor obstructive ale ventilatiei de 9,99%. Aceste cifre apar
in contextul in care, definitia bolii este destul de diferita de cea actuala iar etio-patogenia
bolii este mai putin infeleasa decét in ziua de azi. Ne agteptam ca aceasta estimare a

1 Sistemul national de asigurari de sanatate al SUA, administrat de guvernul federal.



prevalentei BPOC sa scape multe din cazurile pe care le-am diagnostica dupa definitia
actuala GOLD.

In 1998, intr-un nou studiu, se observa o prevalenta a bolii de 2.3% la femei si
4.6% la barbat, cresterea acestor cifre reflectand mai mult ca sigur adoptarea de noi
conduite diagnostice in privinta bolii. [22] Mortalitatea atribuita BPOC in aceasta perioada
este de patru ori mai mare la barbat decat la femeie (20%o00 respectiv 5%o00)

In 2011 este publicat un nou studiu asupra bolilor respiratorii cronice [23], efectuat
asupra unui egantion de 1214 subiecti. Din acestia, 560 de subiecti apartin categoriei
“‘probabil bolnavi”. Acestia sunt predominant de sex masculin, provin mai frecvent din
mediul urban si sunt mai degraba cu studii superioare (14.46%) decat fara studii(2.67%).
Remarcabil este faptul ca un procent demnificativ, de 34.29% din acestia sunt nefumatori.

Acest studiu cuantifica, printre altele. Si statutul de fumator al celor intervievati,
demonstrand o prevalenta a fumatului superioara datelor oferite anterior de institutiile
publice. Astfel, avem de aface cu o prevalenta de 44.1% la barbat si 22.6% la femeie.
Din categoria subiectilor ,probabil bolnavi’ 65.7% sunt fumatori. Prevalenta bronsitei
cronice in acest studiu este de 8.15%, mai mare la barbati (8.7%) decat la femei(7.7%),
fiind apropiata de media europeana raportata in metaanaliza lui Halbert [24] de 6.4%.

O analiza din 2004 arata ca BPOC in Romania este a doua cea mai scumpa boala
care are ca factor de risc fumatul de tigarete, dupa bolile cerebrovasculare. [25] O mare
parte din aceste costuri sunt date de exacerbarile BPOC care apar, in 75% din cazuri la
fumatori, majoritatea exacerbarilor aparand la pacientii de sex masculin (72.5%) [26]
Durata spitalizarii la acesti pacienti este in medie de 17 zile, semnificativ mai lunga decat
in tari precum SUA(6 zile) sau Spania(11 zile), pacientii fiind spitalizati inclusiv in stadiile
| si 1l ale bolii, stadii care, teoretic, pot fi manageriate in ambulatoriul de pneumologie.
costul mediu per spitalizare raméane sub costul mediu eruopean, fiind de aproximativ 700
de euro.

ll. PARTEA SPECIALA
4. RATIONAMENTUL STUDIULUI

Incriminarea fumatului ca factor de risc exclusiv pentru aparitia bolii, chiar daca
este mai usor de cuantificat, exclude date importante despre boala care pot parveni din
comparatiile facute intre rezultatele diferite care pot fi date de expunerea la poluanti
atmosferici diferiti. Analiza mai multor factori de risc in cazul unei boli incomplet intelese
cum este BPOC poate duce la descoperirea unor modalitati noi de interventie
epidemiologica sau terapeutica asupra bolii.

Obiectivul primar al acestui studiu este de a determina diferentele clinice si
epidemiologice intre BPOC aparuta la persoane actualmente nefumatoare, in special



compararea datelor de la pacienti cu diagnostic cert de BPOC in functie de statutul de
niciodata fumator sau de fost fumator. Obiectivul secundar al studiului este de a evalua
impactul terapiei bronhodilatatoare asupra evolutiei bolii pe perioada urmaririi raportata
la functia respiratorie a pacientilor si calitatea vietii acestora.

5. MATERIALE SI METODA

Am ales sa efectuez un studiu observational, prospectiv, pe o durata de 6 luni,
asupra pacientilor cu BPOC nefumatori care s-au prezentat in perioada 2007-2010 la
Dispensarul de Pneumologie Ramnicu Valcea. Au fost inclusi pacienti cu diagnostic
anterior de BPOC carora li s-a facut o spirometrie post bronhodilatatie pentru confirmarea
diagnosticului si au completat un chestionar CAT, acestia fiind apoi chemati la control
dupa 3 si apoi 6 luni. La controlul efectuat la 6 luni s-a efectuat o spirometrie de control,
urmata de inca o evaluarea a calitatii vietii prin intermediul chestionarului CAT.

Pacientii inrolati in studiu au fost impartiti in doua loturi — unul al pacientilor care
nu au fumat niciodata, in numar de 169 de persoane, si un lot de pacienti cu istoric de cel
putin 100 de tigarete fumate, dar care sistasera fumatul cu cel putin 6 luni ihaintea inrolarii
n studiu.

6. REZULTATE SI DISCUTII

Varsta mediana a celor 398 de pacienti a fost de 67 de ani, avand o deviatie
standard de 9.032 ani. Varsta maxima a fost de 88 de ani. Varsta medie a nefumatorilor
este de 69 de ani pe cand cea a fostilor fumatori este de 65.84(tabelul 2).

La nivelul intregii baze de date, se observa predominanta neta a sexului masculin,
barbatii reprezentand 68.8% din totalul pacientilor(n=274). Diferentele dintre cele doua
sexe devin mai pronuntate in cazul fostilor fumatori — unde doar 27.9% sunt femei (n=64)
si se estompeaza in cazul nefumatorilor, acolo unde 35.5% din pacienti sunt femei(n=60).

in cazul pacientilor studiati, se observa o distributie predominant rurala a cazurilor.
62.1% (n=105) din cazurile la nefumatori si 59.8%(n=137) din cazurile aparute la fosti
fumatori au ca resedintd mediul rural. (tabelul 6).

Raportul dintre sexe in functie de mediul de resedinta pentru lotul A este de 1.9:1
in favoarea barbatilor din mediul rural si 1.7:1 in favoarea acestora in mediul urban. n
cazul lotului B, sex-ratio este 2.3:1 in favoarea barbatilor din mediul rural si 3.1:1 in
favoarea pacientilor de sex masculine din mediul urban.

La nivelul intregului lot, aproape jumatate din pacienti (49.2%, n=196) erau
absolventi de gimnaziu si doar 7%(n=28) aveau studii superioare. Observam astfel ca
nivelul educational al pacientilor studiati este unul scazut, in concordanta cu literatura de
specialitate.



Comorbiditatile apar la 53% din fostii fumatori,afectand cel mai frecvent aparatul
cardiovascular(32.3% din pacienti). La pacientii care nu au fumat niciodata, observam un
procent semnificativ crescut al celor care au patologii asociate BPOC in momentul
diagnosticului — 63.9%, aparatul cardiovascular fiind afectat in 50.9% din cazuri.

Majoritatea cazurilor (80%) sunt diagnosticate in stadiile Il (44%) silll (36%). Chiar
daca este oarecum imbucurator procentul relativ redus al pacientilor cu in stadii foarte
severe ale bolii (7%), trebuie observat si numarul relativ redus al pacientilor diagnosticati
n stadii incipiente — doar 13%(n=50).

Expunerea ocupationala la noxe respiratorii s-a regasit in ambele loturi in procent
egal — 60%, reprezentand un numar de 101 pacienti care nu au fumat niciodata si 137 de
fosti fumatori. La pacientii nefumatori, expunerea profesionala la noxe se transpune prin
cresterea procentului de cazuri grave. Daca la pacientii nefumatori si fara expunere
profesionala, procventul de pacienti foarte severi — in stadiul IV GOLD — este de doar 6%,
acesta creste la 14% odata cu aparitia expunerii profesionale.

in ceea ce priveste expunerea la produsi de ardere ai combustibililor fosili se
observa o pondere mai mare a femeilor cu expunere la fum de biomasa in lotul pacientilor
niciodata fumatori fatéd de pacientii fosti fumatori. 38.2%(n=44) din pacientii care nu au
fumat niciodata si aveau expunere la produsi de ardere ai biomasei la domiciliu erau de
gen feminin pe cand doar 30.9%(n=48) din pacientii fosti fumatori erau femei. Din femeile
nefumatoare, doar 26.6% aveau incalzire centralizata, procent asemanator cu cel al
femeilor care fumasera tigarete in trecut (25%). Barbatii nefumatori aveau incalzire de la
reteaua de termoficare in 34.8% din cazuri (n=38) porcent asemanator celui inregistrat in
cazul fostilor fumatori (35.1%).

La nivelul intregii baze de date se observa ca femeile au un VEMS median de
55.36% din valoarea prezisa conform formulelor NHANES IIl. Aceasta valoare este
superioara bolnavilor de sex masculin al caror VEMS se ridica doar la 51.9% din prezis.
Barbatii sunt diagnosticati la valori mai mici ale VEMS decét femeile, iar daca am compara
persoanele care nu au fumat niciodata cu fostii fumatori observam ca acestia au valori
mai reduse, indiferent de lotul din care fac parte. Diferenta este de aproximativ sapte
procente din valoarea prezisa.

In momentul controlului de 6 luni, observam imbunatétiri ale VEMS indiferent de
sex, mediu de resedinta sau istoricul de fumator. Acestea au valori intre 6.82% la femeile
foste fumatoare din mediul urban si 10.42% la fostii fumatori de sex masculin din mediul
rural.

Valoarea mediana a scorului CAT in momentul diagnosticului a fost de 17.21
puncte la pacientii din lotul A si de 15.03 puncte la pacientii din lotul B. Defalcarea pe
sexe arata ca femeile au o valoare mediana a CAT mai mica, de aproximativ 14 puncte,
indiferent de existenta statutului de fumator in antecedente. Barbatii, pe de alta parte, au



valori mediane de 18.63 puncte in lotul A si 16.12 puncte in lotul B. Este surprinzator
faptul ca, la controlul de la 6 luni, apare scadere a valorii mediane a CAT-ului care se
situeaza la 11 puncte in lotul A, indiferent de sexul pacientilor, in vreme ce in lotul B,
aceasta valoare.

La nivelul intregului lot, marea majoritate a pacientilor (54%) primeau tratament
inhalator cu beta-agonist cu durata lunga de actiune si corticosteroid inhalator in doza
mare. Alti 16% primeau acelasi tip de combinatie, insa cu doza medie de corticosteroid.
La 19%, combinatiei de BADLA si CSl i-a fost adaugat si un antimuscarinic(AM). Doar
11% din pacienti primeau monoterapie cu bronhodilatator antimuscarinic.

in lotul A, 57% din pacienti primeau combinatie BADLA+CSI in doz& mare, alti
12% primind doza medie de CSI in combinatie. 23% primeau asociere de 2
bronhodilatatoare — BADLA si AM — cu un CSI. Anticolinergic in monoterapie a fost
prescris la 8% din subiecti a fost de 12.78 puncte.

7. CONCLUZII

e Judetul Vélcea este un candidat bun pentru analiza epidemiologica a BPOC la
nefumatori datoritd heterogenicitatii sale sociale, demografice, ocupationale si
geografice, rezultatele obtinute aici putand fi extrapolate la nivel national.

e Varsta mediana a pacientilor inclusi in studiu a fost de 67 de ani, usor mai mare in
randul celor care nu au fumat — 68.99 ani — si mai mica in randul fumatorilor — 65.84
ani. Putem spune ca boala apare la o varsta mai inaintata daca pacientul nu a fumat
niciodata.

e Pacientii nefumatori au o varstda mai mare in mediul rural decat in mediul urban —
situatie care nu se observa in cazul fostilor fumatori. Dincolo de procesul de
imbatranire evident in mediul rural, fumatul in antecedente pare sa ,niveleze” varsta
la care apare boala, indiferent de mediul de resedinta.

e Distributia pe sexe favorizeaza net barbatul atat la nefumatori (sex ratio: 1.81:1) cat
si la fostii fumatori (sex ratio: 2.57:1). Scoaterea fumatului din ecuatie pare sa duca
spre o egalizare a sex ratio.

e 62% din nefumatori si 59.8% din fostii fumatori erau domiciliati in mediul rural, valoare
peste media judetului de 55%. Doar 23.9% din femeile foste fumatoare locuiau la oras.
Accesul la servicii de sanatate este cunoscut ca fiind suboptim in mediul rural.

e Incalzirea domiciliara cu ajutorul combustibililor fosili, si implicit riscul de expunere la
produsii de ardere ai acestora, s-a regasit in randul a 68% din bolnavii nefumatori si
la 67.6% din fostii fumatori. Conditiile necesare pentru expunerea la fum de biomasa
se regasesc astfel la majoritatea pacientilor studiati, insa nivelul expunerii este greu
de cuantificat.

e Femeile au un risc mai mare de expunere la produsi de ardere ai biomasei indiferent
de istoricul de fumator. Riscul este insa mai mare in randul celor care nu au fumat.
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¢ Nivelul educational al pacientilor studiati a fost unul scazut — 49% absolvisera doar
gimnaziul si numai 7% aveau studii superioare. Putem considera aceste cifre drept un
indicator destul de fiabil al unui statut socio-economic scazut.

8. RECOMANDARI

In randul medicilor, mai ales a specialittilor care trateazd patologie sau
simptomatologie comuna cu pneumologia, trebuie subliniata existenta BPOC ca boala
dispneizanta, cu simptomatologie uneori relativ nespecifica, dar cu diagnostic facil si
tratament eficient.

Lipsa fumatului in antecedentele pacientului conduce, de cele mai multe ori,
diagnosticul catre alte patologii respiratorii obstructive precum astmul bronsic. Confuzia
este cu atat mai mare cu cat metodele de diagnostic lipsite de un grad mare de
suspiciune, pot conduce in aceeasi directie.Un diagnostic gresit duce invariabil catre o
abordare terapeutica gresita, cu rezultate care, de cele mai multe ori, sunt departe de a
fi optime pentru pacient. De aceea, consider necesara cresterea vizibilitatii notiunii de
BPOC la nefumator.

. In aceast& lucrare am detaliat profilul demografic al pacientului nefumator dintr-
un areal relativ restrans. Acest profil poate fi folosit pentru a selecta pacientii care vor
beneficia de viitoarele campanii de screening, astfel

Consider oportuna incercarea de a crea un chestionar de evaluare a calitatii vietii
bolnavilor de boli obstructive pulmonare creionat dupa principii psihometrice care sa
releve mai bine severitatea cu care pacientul roman fisi percepe boala.

Efectele neaderentei la tratament se traduc prin cresterea dramatica a costurilor
legate de boala. Economiile facute astfel de autoritati prin tinerea pretului medicatiei peste
nivelul la care pacientul si le poate permite, merg astfel in costurile crescute ale
internarilor succesive. La acesti pacienti ar putea fi oportund implementarea unui sistem
de compensare care sa ia in calcul venitul pacientului si costul tratamentului tuturor
comorbiditatilor.
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