Comparativ cu primul caz, la pacientul cu sindrom
imunodeficitar Nezelof s-a atestat infectia mixta virus-
micoticd, leziunile pulmonare fiind caracterizate prin
morfologie mixtd macrofagic-descuamativa cu meta-
morfoza celulara citomegalovirala ca si in primul caz
si fenomene exudative caracterizate printr-un exudat
proteic si 0 masa parazitard microveziculard, alveolar
spumoasa ce reflectd aspectul morfologic al infectiei
cu Preumocistis jiroveci (fig.5-6) Pe arii vaste com-
ponenta alveolara fiind céptusitd cu mase parazitare
si exudat fibrino-necrotic cu reducerea semnificativa a
capacitatii respiratorii.

Spectrul etiologic al infectiilor pacientilor inclusi in
studiu prezenta etiologie mixtd, cu germeni polirezistenti
si, In pofida tratamentului antibacterian tintit si a terapiei
antivirale, rata decesului a constituit 72,7%.

Concluzie: Imunodeficientele primare la copii evo-
lueaza cu infectii severe ale sistemului respirator, de
etiologie mixta cu germeni polirezistenti si oportunisti,
care determina riscuri majore de deces. Leziunile pul-
monare in infectiile asociate imunodeficientei au un
caracter lezional variat de la seroase-descuamative la
fibrinoase-necrotice sau abcedant.
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SUMMARY

THE NUTRITIONAL STATUS AND THE RESPIRATORY FUNCTION ON CHILDREN WITH CYSTIC FIBROSIS

Key words: cystic fibrosis, children, nutritional status, pulmonary function
Introduction. The cystic fibrosis (CF) is estimated to occur in as many as 1:2000-1:3000 birth in the Republic of
Moldova. Major risks of fatal prognosis are explained by a multitude of complications (pulmonar, gastrointestinal,

nutritional and others) in these children.

Objective of the study. 7o evaluate nutritional status and lung function in children with cystic fibrosis.
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Material and methods. An observational clinical study. Were evaluated 8 children with FC hospitalized in
the Pneumology Department of the Mother and Child Health Care Center . Statistical calculations were made in
the Epilnfo.

Results. The average age of children with CF is 9,07+1,0 years. There were five girls (62,5%: 95CI 24,5-91,5)
and three boys (37,5%: 95 CI 8,5-75,5) who were participated in the study. One child (12,5%: 95 CI 0,3-52,7) was
confirmed with the pulmonary form of FC, 7 children (87,5%: 95 CI 47,3-99,7) were with mixed form (pulmonary
and intestinal). Children had mean FVC concentrations equal to 58,2 £ 15,1%, with minimum variations of 34%,
maximum 99%. The bronchiectasis were found in 87,5%: 95 CI 47,3-99,7 cases, three children presented the gra-
de 1 exocrine pancreatic insufficiency (37,5%: 95 CI 8,5-45,5), 2 children - grade 2 (25%.: 95CI 3,2-65,1), 1 child
-grade 3 (12,5%: 95 CI10,3-52,7), and only 2 children (25%: 95CI 3,2-65, 1) were identified with no weight deficit.
There is a direct correlation between weight loss and respiratory distress in these children y*> = 12,9, (P <0,04).

Conclusions: Alteration of nutritional status is directly proportional to lung function impairment in children with
cystic fibrosis, y2 = 12,9; (P <0,04).

PE3IOME

CTATYC ITATAHUS U JTETOYHAS ®YHKIHUS Y JETEA C MYKOBUCIIATO30M

KuroueBble ¢10Ba: MyKOBHCHHI03, AeTH, CTATYC MUTAHUA, JErouHas GpyHkuus

Bgenenue. V nayuenmog c mykosucyuoosom (MB) mykoyunuapuwlii KiupeHc HeO0OCmamoueH, 4mo npeopacnonaza-
em K XpOHU4ecKUM 6aKmepuaibHblM UHQeKyusm u K HeooOpamumuim 1E204HbIM nopadcenuam. Pacnpocmpanénnocmeo
K® 6 Pecnybnuxe Mondosa sapvupyem 6 npomescymxe 1:2000-1:3000 noopooicoennuvix. OcnogubiMu puckamu Heus-
0edcHO (hamanbHO20 NPOSHO3A AGTAIOMC MHONCECIBO OCLONCHEHUTL (1E20YHbIE, HCENYOOUHO-KUUEUHble, HYMPUYUOH-
Hble u Op.) y smux oemell.

Leanlo uccredosanus sA6usemcs OyeHka cmamyca NUMarust u 1é204Hot ynKyuy y demeil ¢ MyKOBUCYUOO30M.

Marepuaabl H MeTOABL. /JanHoe HabarodamenvHoe ucciedosanue oyenueaem 8 demeii ¢ MB, eocnumanusupo-
sannvix 8 omoenenue nynomononocuu IIMCY [IMuP. Cmamucmuueckue pewenus Obliu NPOU3eeoensl 8 Npozpamme
Epilnfo.

PesyasTaThl. Yuacmuuxu dannoeo uccredosanus umeiom cpednui éospacm 9,07+1,00 rem. B ucciedosanuu
npunumanu yuacmus 5 desouex (62,5%: 95 CI 24,5-91,5) u 3 manvuuxa (37,5%: 95 CI 8,5-75,5). Ooun pebénox
(12,5%: 95 CI 0,3-52,7) saensemcsa Hocumenem aézounou gopmul K@, 7 oemeit (87,5%: 95 CI 47,3-99,7) — cme-
wannoul opmul (nézounou u kuuweunou). Cpeonue konyenmpayuu PXKEJI pasuwvr 58,2+15,1%, ¢ munumaniorotl
sapuayueil 6 34% u maxcumanvrou 6 99%. Cpedu ocnoxcnenuii 3nawames oponxosxmaszuu 87,5%: 95 CI 47,3-
99,7, 9K30KpUHHAS HEOOCMAMOYHOCIb NOOJICEYOOUHOIL JiCeNe3bl, Cl1e0CmeueM KOMmopou AGNAEmMcs ucmoujeHue
I cmenenu y 3 demeii (37,5%.: 95 CI 8,5-45,5), Il cmenenu — 2 demeti (25%: 95 CI 3,2-65,1), IIl cmenenu — 1
pebénox (12,5%: 95 CI 0,3-52,7), u monvko y 2 demeii (25%: 95CI 3,2-65,1) ne bvin obnapysicen degpuyum geca.
Buina evisisnena npamas koppenayus medxncoy He0OCmMAamKkoM 6eca U HapyuleHuem OblXamenrbHo QYHKYUU y Smux
demett y’ =12,9; (p<0,04).

BruiBoasl. Hapywenue cmamyca numanusi npamo nponopyuoHAIbHO HAPYUEHUIO JE204HOU QyHKyuu y Oemel ¢
myrosucyudozom, x’=12,9; (p<0,04).

Introducere: Fibroza chistica (FC) este o tulbu- bratul lung al cromozomului 7, iar cea mai frecventa
rare geneticd autozomala recesiva care provoacd un mutatie este AF508, stabilita la 67%-75% pacienti
defect al proteinei CFTR (transmembrane conduc- cu FC. Forma de homozigot raspunde de formele
tance regulator), ceea ce duce la transportul defec- cele mai grave de boald, iar formele heterozigote
tuos al ionilor in glandele exocrine (fig. 1). Trans- prezintd o evolutie mai lejerd. Potrivit statistici-
portul transmembranar anormal de sodiu si clor in lor din Registrul de Fibroza Chistica, pacientii cu
pulmoni provoaca secretii bronsice vascoase. Astfel, FC au o medie de supravietuire de 41,1 ani. Anual
plamanul este predispus la clearance-ul mucociliar sunt diagnosticate pana la 1000 de cazuri noi. 70%
inadecvat, la infectii bacteriene cronice si la leziuni dintre copiii afectati de FC sunt diagnosticati dupa
pulmonare ireversibile. La pacientii cu FC modifica- varsta de 2 ani. Cei depistati prin screening neona-
rile din alte organe se prezintd cu insuficientd pan- tal au functia pulmonara si dezvoltarea fizicd mai
creatica exocrind, afectare hepatica, biliara si inferti- putin afectata [4]. Incidenta variaza intre 1:3200 si
litate masculina [8]. 1:9200 nasteri in lume si intre 1:2000-1:2500 nas-

Actualmente, conform Registrului mondial al teri in Republica Moldova [4, 11]. Prevalenta esti-
FC, sunt identificate mai mult de 1967 mutatii geni- mativa a FC in Republica Moldova ar fi de 1:2000-

ce ale FC [7]. Gena patologicad CFTR e localizata pe 1:3000 nou-nascuti.
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Importanta medico-sociala a FC este determinata
de durata medie de viata joasa, care in tarile dezvol-
tate constituia in anul 1969 14 ani, in 1970 — 16 ani,
in 1990 — 28 ani, iar in 2000 — 30-32 ani si reducerea
calitatii vietii copilului cu FC. Riscurile majore pentru
dizabilitate din perioada copilariei si riscurile pentru
un prognostic fatal sunt determinate de varictatea de
complicatii pulmonare, gastrointestinale, nutrifionale,
cardiovasculare [11].
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Fig. 1. Manifestarile clinice ale fibrozei chistice [9]

In Republica Moldova mutatia cea mai frecventi
este AF508 (58,84%), mutatia 2789+5G>A s-a identi-
ficat In 1,7% cazuri, G542X — in 1,36%, N1303 — in
1,36%, 2184insA — 1,36%, iar 30% CFTR-mutatii au
ramas neidentificate [11,13]. Cea mai frecventa muta-
tie a genei patologice ce determind FC este caracteri-
zatd prin deletia codonului care codifica fenilalanina
din pozitia 508 a lantului aminoacidic. Ca rezultat are
loc sinteza unei proteine-canal anormale de la nivelul
membranei apicale a celulelor epiteliale CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) soldata
cu impermeabilitatea transportului pentru ionii de clor
din interiorul celulei spre exterior si scdderea resorbtiei
de natriu si secretia de mucus foarte vascos. Persistenta
obstructiei permanente induce acumularea mucusului
vascos si lipicios 1n glande si ducturi, ca urmare a insta-
larii inflamatiei cronice provocand leziuni tisulare gra-
ve [7]. FC se caracterizeaza prin disfunctie generalizata
a glandelor exocrine cu alterarea transportului lichidian
la nivelul epiteliilor mucoasei cdilor respiratorii, ductu-
rilor pancreatice, intestinului si al cailor sistemului ge-
nitourinar, cresterea vascozitatii secretiilor cu obstruc-
tia progresiva a ducturilor excretorii.
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Afectarea pulmonara reprezintd factorul principal
al morbiditatii si mortalitatii la bolnavii cu fibroza
chistica. in pofida faptului ca patologia pulmonari
este pe prim plan de origine infectioasa, inflamatia
cronicd concomitenta raspunde de distrugerea structu-
rala continud a cailor respiratorii i la decaderea func-
tiei pulmonare, intr-un final instalandu-se insuficienta
respiratorie si decesul. in momentul micsoririi FEV1
sub 30% comparativ cu valorile de referinta, pacientii
cu FC trebuie considerati candidati ai transplantului
pulmonar [7]. Complicatiile respiratorii se manifesta
prin tulburarea clearance-ului mucociliar, cresterea
vascozitatii secretiilor brongice, reducerea protectiei
antiinfectioase locale (colonizare cu germeni agre-
sivi), instalarea hiperreactivitatii bronsice, procese
cronice bronhopulmonare, formarea bronsiectaziilor,
aparotia fibrozei pulmonare progresive, insuficientei
respiratorii cronice [11].

Spirometria este metoda noninvazivd, de rutind
utilizata in evaluarea functiei pulmonare la copiii cu
fibroza chistica. In urma multitudinii de studii efectu-
ate s-a demonstrat o corelatie stransa intre FC cu pre-
zenta sindromului obstructiv i scaderea indicilor spi-
rometrici. S-a constatat ca in detectarea si descrierea
modificarilor functiei pulmonare in copildria timpurie
aprecierea FEV 0.5 si flow-related volumes prezintd o
sensibilitate mai crescutd comparativ cu traditionalul
FEV, [10,14].

Manifestarile gastrointestinale la pacientul cu FC
se caracterizeaza prin insuficientd pancreatica, dimi-
nuarea elimindrii enzimelor digestive (lipaza, coli-
paza, tripsina), maldigestia substantelor nutritive, in
special, lipide si proteine, deficitul absorbtiei acizilor
grasi esentiali, insuficienta absorbtiei vitaminelor li-
posolubile. Patogenic, sindroamele digestive se ca-
racterizeaza prin insuficientd enzimatica pancreatica,
intestinala, biliara, care determind formarea unui sin-
drom de malabsorbtie (absorbtie insuficientd a com-
pusilor nutritivi din intestin) si instalarea malnutritiei
cu esecul cresterii, deficit ponderal si statural din pri-
mele luni/ani de viatd ai copilului [11].

Hipotrofia poate fi clasificatd in continuare in trei
clase: pierderi mari de energie, cresterea necesitati-
lor energetice si aport caloric inadecvat. Energia este
pierdutd prin steatoree din insuficienta exocrina pan-
creatica si glucozurie la pacientii cu compromiterea
functiei endocrine a pancreasului [3,12]. Pierderea
ponderala la pacientul cu FC este explicatd prin de-
ficitul de enzime pancreatice, precum si prin sciderea
secretiei de bicarbonat si de acizi biliari. Trigliceridele
nu sunt hidrolizate, acidul gastric nu este neutralizat
in duoden, lipaza care ajunge la intestinul subtire este
inactivata si sunt precipitate sarurile biliare, ducand
la steatoree si pierderea de energie. Cu toate acestea,
chiar daca suplimentele de enzime pancreatice sunt
administrate copiilor cu CF, absorbtia de grasime la
copiii mai mari si la adulti nu revine complet la nor-



mal [2, 3, 12]. Luand in considerare severitatea com-
plicatiilor pulmonare, evaluarea functiei respiratorii
impreuna cu statutul nutritional reprezinta unul dintre
cei mai importanti indicatori ai prognosticului bolii, in
evaluarea statusului general al copilului si tratamentul
ulterior al FC [4,6].

Scopul. Evaluarea interrelatiei statusului nutritio-
nal si functiei pulmonare la copiii cu fibroza chistica.

Material si metode. Cercetarea face parte din-
tr-un studiu clinic observational. Au fost evaluati
8 copii cu FC spitalizati repetat in perioada anilor
2017-2018 in Clinica de Pneumologie, IMSP Insti-
tutul Mamei si Copilului. Copiii evaluati prezinta
o forma avansatd de FC si fac periodic tratament
in stationar. Diagnosticul FC a fost confirmat prin
identificarea semnelor clinice de afectare pulmona-
ra cu infectii respiratorii severe asociate cu sindrom
de maldigestie (diaree cu steatoree, deficit staturo-
ponderal). Copiii au fost testati la FC prin testul su-
dorii (,,Macroduct”, Weskor Company, SUA) si dia-
gnosticul genetic al mutatiilor CFTR. Concentratia
clorului in transpirat la toti copiii a fost mai mare
de 60 mmol/l. Functia pulmonara a pacientilor s-a
apreciat prin testarea spirometricd, cu determinarea
volumelor si fluxurilor pulmonare. Pentru explorarea
functiei respiratorii s-a utilizat spirometrul ,,BTL-08
Spiro” Turcia. Investigatia s-a realizat n sectia de
diagnostic functional a IMC. Calculele statistice s-au
efectuat in software-ul Epi Info.

Rezultate si discutii. Copiii cu fibroza chistica
din studiu aveau varsta medie egald cu 9,07+1,0 ani.
In studiu au participat 5 fete (62,5%: 95CI 24,5-91,5)
si 3 baieti (37,5%: 95 CI 8,5-75,5). Conform datelor
din literatura de specialitate [15], raportul fete:baieti
este in favoarea baietilor. Acestea au fost rezultatele
unui studiu facut pe un lot de aproximativ 30.000 pa-
cienti, dintre care mai mult de 16.000 erau cu varsta
sub 18 ani. Studiile efectuate in Canada [16] constata
o schimbare evidenta in raportul barbati:femei dupa
varsta de 65 ani, cu dublarea numarului femeilor care
supravietuiesc cu diagnosticul de FC.

Majoritatea copiilor evaluati — 87,5%: 95 CI 47,3-
99,7, au forma mixta de afectare cu implicarea sis-
temului respirator si celui digestiv, doar un copil din
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Fig.2. Repartizarea pacientilor conform formelor
clinice ale fibrozei chistice.
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studiu a fost confirmat cu forma pulmonara a fibrozei
chistice (12,5%: 95 CI 0,3-52,7) (fig. 2).

Evaluarea copiilor s-a efectuat in sectia de pneu-
mologie unde erau internati in agravare pe fundal de
exacerbare a procesului infectios. Insuficienta respi-
ratorie usoara s-a diagnosticat la 4 copii (50%: 95 CI
15,7-84,3), insuficienta respiratorie de grad moderat-
la 3 copii (37,5%: 95CI 8,5-75,5) si insuficientd re-
spiratorie severd, dependenta de O,-la un copil care
si la domiciliu beneficiazd de suportul terapeutic cu
oxigen.

Examenul spirometric al copiilor cu FC a constata
modificari mixte restrictive si obstructive. Explorarea
functionald a indicat valori ale capacitatii vitale fortate
(FVC) de 58,2+9,63%, volumul expirator maxim in
prima secundd initial (FEV ) fiind egal cu 56+9,84%
si FEV , debitul expirator maxim de varf initial (PEF)
cu ValorAi 61,2+8,27%, raportul FEV /FVC - 90,8+9,1
(fig. 3). In concluzie, pacientii evaluati cu fibroza chis-
tica Inregistrau valori reduse ale indicilor spirometrici
cu caracter restrictiv si obstructiv conditionate de mo-
dificarile ireversibile, dezvoltarea bronsectaziilor, fi-
brozei pulmonare si a inflamatiei infectioase cronice
persistente.

100
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Fig.3 Valorile indicilor spirometrici
la pacientii cu fibroza chistica

Insuficienta respiratorie cronicd este direct
proportionald cu substratul morfologic bronhopulmo-
nar, evaluat la examenul tomografic cu evidentierea
bronsiectaziilor, care au fost constatate In 87,5%: 95
CI147,3-99,7 cazuri. Aproximativ 95% din pacientii cu
FC decedeaza din cauza insuficientei respiratorii cro-
nice [4, 5]. Valorile FEV , indicatorului de respiratie
externd, folosite pentru masurarea functiei pulmonare,
poate prezice evolutia ei pentru fiecare copil cu FC
[4, 11], totusi CT toracic este mult mai sensibil pentru
depistarea bronsiectaziilor, ca manifestare morfologi-
ca a insuficientei respiratorii, decat spirometria care
evalueaza componenta functionala [5].

Copiii prezentau la internare stare generald grava
cu tahipnee, hipoxemie. Frecventa respiratorie era
egald in medie cu 34,3+1,39 respiratii pe minut, cu
micsorarea ei pe parcursul spitalizarii (FR la externa-
re — 28,38+1,7 respiratii/minut). Concentratia O, in
sangele periferic, apreciata prin pulsoximetrie aveau
valori foarte scazute ale saturatiei cu O,. La internare
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Fig. 4. Indicele de masa corporala la pacientii cu
fibroza chistica investigati (%)

Sa0, constituia 89,2+4,39%, cu ameliorarea perfuziei
pulmonare la externare-98,1+0,25%, p>0,05. Tahicar-
dia la internare atingea valori de 111,75+5,68 batai pe
minut; FCC la externare-97,5+3,1 batai pe minut.

Afectarea digestiva la copiii cu fibroza chistica
forma mixtd, confirmatd prin insuficienta functiei
pancreatice exocrine, determind tulburari de nutritie
de diferit grad. Pe fundal de infectie cronica persis-
tentd, tratamentul substituitiv cu fermenti pancreatici
a fost constatat ineficient la unii copii care prezentau
afectarea pulmonara severd. Anume complicatiile
bronhopulmonare sunt considerate dependente si de
persistenta tulburarilor de nutritie. Din lotul retardul
ponderal usor era prezent la 3 copii (37,5%: 95 CI 8,5-
45,5), retardul de gradul II — 2 copii (25%: 95CI 3,2-
65,1), de gradul III — 1 copil (12,5%: 95 CI1 0,3-52,7),
doar la 2 copii nu s-a identificat deficit ponderal (25%:
95CI 3,2-65,1) (fig. 4). Pe parcursul spitalizarii se ob-
serva ameliorarea starii de nutritie insotita de cresterea
IMC cu 3,23% (IMC la internare — 14,65+0,42 si IMC
la externare — 15,14+0,37).

Toti copiii prezintd proces inflamator activ prin le-
ucocitoza (10,2+1,04 x 10%/1), valori crescute ale VSH
(11,3743 mm/h), LDH — 571,63+90,37 U], fibrinoge-
nul —2,68+0,16 g/l si concentratia creatininei egala cu
62,17+5,13 pmol/l.

Concluzii. Alterarea statusului nutritional este di-
rect proportionald cu afectarea functiei pulmonare la
copiii cu fibroza chistica, ¥*=12,9; (p<0,04). Functia
pulmonara la acesti pacienti este marcata de valori re-
duse ale FVC si FEV  si presupune diminuarea indici-
lor spirometrici sugestivi pentru tulburarile pulmona-
re restrictive si obstructive.

25

Bibliografie

1. Bhalla V, Hallows KR. Mechanisms of ENaC
regulation and clinical implications. J Am Soc Nephrol
2008;19:1845-54

2. Cantin André M. et al. Inflammation in cystic fi-
brosis lung disease: Pathogenesis and therapy. J Cyst Fi-
bros. 2015 Jul;14(4):419-30

3. Culhane S., George C, Pearo B, Spoede E. Malnu-
trition in cystic fibrosis: a review. Nutr Clin Pract. 2013
Dec;28(6):676-83

4. Cystic Fibrosis Foundation Patient Regestry.
Anual data report 2016. https://www.cff.org/Research/
Researcher-Resources/Patient-Registry/2016/.pdf

5. Debray D. et all. Best practice guidance for the
diagnosis and management of cystic fibrosis associ-
ated liver disease. J.Cystic Fibrosis, Vol.10, Suppl
2,2011,S29-36

6. Southern K., et al. 4 survey of newborn screening
for cystic fibrosis in Europe. Journal of Cystic Fibrosis,
2007, nr.6, p.57-65

7. http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/LinkPage.
html

8. Hull Jeremy. Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator dysfunction and its treatment.
J.R.Soc. Med. 2012. 105(Suppl 2): S2—S8

9. Paranjape Shruti M., Mogayzel Peter J.. Cystic Fi-
brosis. Pediatrics in Review. 2014. vol. 35. nr. 5. p195-205

10. Pneumologia Pediatrica. La fibrosi cistica. Vol-
ume 15, n. 57 - Marzo 2015. p.57

11. Protocolul clinic national ,,Fibroza Chisticad”,
Chiginau 2015. p 93

12. Reilly, John J., Edwards, Christine A., Malnutri-
tion in Children with Cystic Fibrosis: The Energy-Bal-
ance Equation. 1997. Journal of Pediatric Gastroenterol-
ogy & Nutrition. 25(2):127-136

13. Turcu, O. Particularitatile etiopatogenice, clinice
si terapeutice in afectarea aparatului digestiv la copiii cu
fibroza chistica: Teza de dr. st.med. 2012. p. 250

14. Vilozni Daphna et al.. Spirometry in Early
Childhood in Cystic Fibrosis Patients. Chest. 2007
Feb;131(2):356-61.

15. Mehtaa G., Macek M.Jr., Mehtaa A. Cystic fibrosis
across Europe: EuroCareCF analysis of demographic da-
tam from 35 countries. J.Cystic Fibrosis 9, 2010, p.S5-21

16. Stephenson Anne. Canadian Cystic Fibrosis Reg-
istry 2016 Annual Data Report. https://www.cysticfi-
brosis.ca/uploads/2016%20Registry%20Annual %20
Data%20Report.pdf



