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REZUMAT
Obiectiv. Evaluarea corelaţiei dintre nivelul seric al proteinei cationice eozinofilice (S-ECP) şi prezenţa eozino-
filiei, respectiv nivelul oxidului nitric exhalat (FeNO), la copiii cu astm sensibilizaţi la aeroalergeni.
Material şi metodă. Studiu prospectiv care a inclus 63 copii cu astm bronşic sensibilizaţi la aeroalergeni cu 
vârsta între 5 şi 18 ani, desfăşurat în Clinica de Pediatrie a Spitalului Clinic de Copii „Dr. Victor Gomoiu“ între 
aprilie 2016 şi iulie 2017.
Iniţial, s-au determinat nivelul S-ECP, prezenţa eozinofiliei şi valoarea FeNO. Ulterior, s-a evaluat semnificaţia 
statistică a corelaţiilor dintre S-ECP şi prezenţa eozinofiliei, respectiv valoarea FeNO.
Rezultate. 22 dintre pacienţi au avut o valoare normală a S-ECP; dintre aceştia doar 8 prezentau eozinofilie. 
41 dintre pacienţii testaţi au avut o valoare crescută a S-ECP; dintre aceştia 28 prezentau eozinofilie. Aplicând 
funcţia statistică Pearson Chi-Square Test pentru a evalua semnificaţia corelaţiei dintre valoarea crescută a 
S-ECP şi prezenţa eozinofiliei, am obţinut valoarea p = 0,0146 (semnificativă statistic).
15 dintre cei 22 pacienţi cu valoare normală a S-ECP aveau concomitent o valoare normală a FeNO, restul de 
7 pacienţi având FeNO crescut. 17 dintre cei 41 pacienţi cu valoare crescută a S-ECP au avut valori normale 
ale FeNO, restul de 24 înregistrând valori crescute ale FeNO. Funcţia statistică Pearson Chi-Square Test apli-
cată pentru a evalua corelaţia dintre valoarea S-ECP şi nivelul FeNO a furnizat valoarea p = 0,0432 (semnifica-
tivă statistic).
Concluzii. Nivelul crescut al S-ECP se corelează atât cu prezenţa eozinofiliei, cât şi cu valoarea crescută a 
FeNO la copiii cu astm sensibilizaţi la aeroalergeni.

Cuvinte cheie: astm alergic, proteina cationică eozinofilică, eozinofile, oxid nitric, copil

STUDII CAZUISTICE

INTRODUCERE

Astmul bronşic reprezintă cea mai frecventă 
boală cronică în rândul populaţiei pediatrice. Afec-
ţiunea se caracterizeazǎ printr-o mare heterogenita-
te în ceea ce priveşte fenotipurile clinice, severita-
tea obstrucţiei căilor aeriene, gradul de reversi-
bilitate şi răspunsul la tratament (1).

Etiologia astmului bronşic este extrem de 
complexǎ şi presupune interacţiunea dintre mai 
multe tipuri de factori (8). Dintre aceştia, menţionǎm 
factori care ţin de individ (factori primari, care sunt 

în marea lor majoritate genetici) şi factori care ţin 
de mediul înconjurǎtor (8).

Printre factorii individuali se numǎrǎ factorii ge-
netici (care codificǎ atopia, hiperreactivitatea bron-
şicǎ, responsivitatea la tratament, remodelarea 
bronşicǎ şi evoluţia bolii), sexul, activitatea fizicǎ 
şi obezitatea (8).

De-a lungul anilor, au fost propuse mai multe 
clasificări ale fenotipurilor de astm bronşic, por-
nind de la parametrii clinici şi fiziopatologici, fac-
torii declanşatori, tipul inflamaţiei bronşice, carac-
teristicile temporale ale bolii etc. (1).
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Cea mai frecvent utilizată în practică este clasi-
ficarea astmului bronşic în funcţie de prezenţa ato-
piei: fenotip atopic (alergic) şi non atopic.

Fenotipul cel mai frecvent întâlnit la copil este 
astmul atopic (alergic) fiind regăsit la peste 80% 
dintre pacienţi. Acest fenotip este deseori asociat cu 
istoric familial de boli alergice, precum: dermatită 
atopică, rinită alergică, conjunctivită alergică, urti-
carie etc. (2).

Atopia reprezintǎ particularitatea genetic deter-
minantǎ a unor indivizi de a dezvolta rǎspunsuri 
imune mediate de imunoglobulinele E (IgE) la aler-
geni comuni din mediu, asociate cu niveluri crescu-
te de IgE serice, cu rǎspunsuri antigen-IgE specifi-
ce şi cu teste cutanate pozitive. Trebuie să men-
ţionăm că producţia nivelelor bazale de IgE se află 
sub control genetic (8).

IgE sunt implicate în reacţiile de hipersensibili-
tate de tip I. Acestea se leagǎ de un receptor speci-
fic de pe mastocite şi bazofile. Expunerea unui in-
divid la alergenul pentru care există sensibilizare 
va determina o sinteză crescută de IgE specifice 
care va declanşa o cascadă de reacţii inflamatorii de 
tip alergic la nivelul mucoasei bronşice (3).

În anumite cazuri, prezenţa atopiei este însoţită 
de manifestări clinice specifice alergice (tuse, dis-
pnee, wheezing, senzaţie de constricţie toracicǎ), 
precipitate de contactul cu alergenul pentru care 
existǎ sensibilizare. Alteori, în absenţa manifestări-
lor clinice specifice de boală alergică, este necesară 
documentarea atopiei utilizând teste specifice (3).

Confirmarea sensibilizării alergice necesită in-
vestigaţii precum: testarea cutanată prick sau deter-
minarea IgE specifice în ser. Se consideră că rezul-
tatele testelor cutanate prick şi valorile IgE spe-
cifice serice se pot corela cu manifestările clinice. 
Prezenţa IgE specifice crescute în ser sau testul cu-
tanat prick pozitiv indicǎ faptul că individul a fost 
expus anterior la un alergen şi este sensibilizat, deci 
prezintă risc de a dezvolta manifestări clinice de tip 
alergic în momentul expunerii la alergenul la care 
este sensibilizat (7).

Fenotipul de astm bronşic atopic se însoţeşte în 
mod caracteristic de inflamaţie bronşică de tip eo-
zinofilic. Copiii cu astm şi sensibilizare aeroalerge-
nică prezintă frecvent o fracţie crescută a oxidului 
nitric exhalat (FeNO) şi uneori eozinofilie (B-Eos) 
(7,8).

Ambele reprezintă markeri de tip sistemic (B-
Eos), respectiv de tip local, bronşic, (FeNO), ai in-
flamaţiei eozinofilice (6).

Un alt marker al inflamaţiei eozinofilice de tip 
sistemic este proteina cationică eozinofilică 

(S-ECP), care poate fi determinată la copiii alergici 
cu astm (6).

Proteina cationică eozinofilică (ECP) este un 
marker specific activat şi eliberat de eozinofile. 
Aceasta mediază eliberarea histaminei din mastoci-
te, mijlocind astfel hiperreactivitatea bronşicǎ a că-
ilor aeriene cu apariţia bronhospasmului (4).

Oxidul nitric expirat (FeNO) este cel mai cunos-
cut marker noninvaziv al inflamaţiei de tip alergic 
în astm. Valoarea FeNO se coreleazǎ cu intensitatea 
inflamaţiei eozinofilice la nivelul mucoasei bronşi-
ce. Dozarea de FeNO işi gǎseşte utilitatea în obiec-
tivarea gradului de control al bolii. Cu toate acestea 
nu este utilizat de rutină în monitorizarea pacienţi-
lor cu astm bronşic (5,6).

STUDIUL CLINIC

Obiectivul studiului prospectiv realizat a fost 
stabilirea corelaţiei dintre: 

–  nivelul seric al proteinei cationice eozinofili-
ce (S-ECP) ca biomarker al procesului infla-
mator eozinofilic alergic şi prezenţa eozino-
filiei;

–  nivelul seric al proteinei cationice eozinofili-
ce (S-ECP) ca biomarker al procesului infla-
mator eozinofilic alergic şi nivelul oxidului 
nitric exhalat la copiii cu astm alergic sensi-
bilizaţi la aeroalergeni.

Toţi pacienţii au fost informaţi despre studiu, iar 
aparţinătorii acestora au semnat în prealabil For-
mularul de Consimţǎmânt Informat avizat de Co-
misia de Etică.

MATERIAL ŞI METODĂ

Este un studiu prospectiv care a inclus un număr 
de 63 de copii cu vârsta cuprinsă între 5 şi 18 ani 
(având o vârstǎ medie de 14 ani), diagnosticaţi cu 
astm bronşic atopic sensibilizaţi la aeroalergeni. 
Pacienţii au fost evaluaţi în Clinica de Pediatrie din 
Spitalul Clinic de Copii „Dr. Victor Gomoiu“, în 
perioada aprilie 2016-iulie 2017.

Criteriile de includere în studiu au fost:
1. vârsta cuprinsă între 5 şi 18 ani;
2. diagnostic de astm stabilit pe baza datelor 

anamnestico-clinice şi confirmat cu ajutorul spiro-
metriei prin documentarea unei reversibilităţi a 
FEV1 după administrare salbutamol inhalator de 
cel puţin 12% şi/sau cel puţin 200 ml faţă de valo-
rile iniţiale;

3. atopie cu sensibilizare la aeroalergeni dovedi-
tă prin evidenţierea unor valori crescute ale IgE 
specifice din panelul respirator pediatric şi/sau tes-
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tare cutanată prick pozitivǎ faţă de cel puţin un ae-
roalergen (polenuri, acarieni, epitelii de animale, 
mucegaiuri, insecte).

Criteriile de excludere au fost:
1. pacienţii cu astm nonatopic;
2. pacienţii cu alte tipuri de sensibilizare (faţă de 

alergeni alimentari, medicamentoşi);
3. pacienţi cu astm bronşic atopic care prezentau 

comorbiditǎţi asociate (boala de reflux gastroesofa-
gian, rinite, sinuzite).

Testele cutanate prick au fost efectuate cu trusă 
standard europeană tip Stallergenes. S-au citit reac-
ţiile cutanate apărute după 15 minute cu măsurarea 
diametrului papulei. S-au considerat ca fiind reacţii 
pozitive când papula a avut un diametru ≥ 3 mm 
faţă de martorul negativ.

Valorile IgE specifice în ser au fost considerate 
pozitive daca au depăşit nivelul de 0,35 kU/l.

În prima etapă a studiului, pentru fiecare pacient 
diagnosticat cu astm bronşic atopic şi sensibilizare 
aeroalergenică s-au determinat concomitent valoa-
rea eozinofilelor şi nivelul seric al proteinei catio-
nice eozinofilice (S-ECP). 

Valoarea eozinofilelor sanguine a fost determi-
nată cu ajutorul hemogramei (valoarea normală a 
eozinofilelor a fost considerată < 400 celule/mmc).

Pentru măsurarea S-ECP s-a utilizat testul imu-
noenzimatic ELISA (enzyme-linked immunosor-

bent assay). S-au considerat normale valorile situa-
te < 13,3 μg/l.

La fiecare pacient inclus în studiu s-a dozat 
FeNO utilizând dispozitivul NIOX MINO cu piesă 
bucală un analizor de chemoluminescenţă aprobat 
pentru dozarea de NO exhalat. Valorile normale ale 
FeNO au fost apreciate în funcţie de vârstă în con-
formitate cu ghidul britanic de management al ast-
mului din 2014, astfel: < 20 ppb la pacienţii cu 
vârstǎ < 12 ani şi < 25 ppb la pacienţii cu vârstă ≥ 
12 ani (7).

În final, a fost evaluată corelaţia dintre valoarea 
S-ECP şi prezenţa eozinofiliei, precum şi corelaţia 
dintre valoarea S-ECP şi nivelul FeNO.

REZULTATE

Din cei 63 de pacienţi incluşi în lotul de studiu, 
22 au avut valori normale ale S-ECP; dintre aceştia, 
14 au avut un număr normal de eozinofile sangui-
ne, iar 8 au prezentat eozinofilie. 41 dintre pacienţii 
testaţi au prezentat valori crescute pentru S-ECP. 
Dintre aceştia, 13 au avut un număr normal de eo-
zinofile sanguine, iar 28 au prezentat eozinofilie. 

În Fig. 1 este consemnatǎ corelaţia dintre nive-
lul proteinei cationice eozinofilice şi valoarea eozi-
nofilelor sanguine.

FIGURA 1. Reprezentarea graficǎ a valorii S-EPC şi eozinofile sangvine
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Aplicând funcţia statistică Pearson Chi-Square 
Test pentru a evalua semnificaţia corelaţiei dintre 
valoarea crescută a S-ECP şi prezenţa eozinofilei, 
am obţinut valoarea p = 0,0146 (semnificativă sta-
tistic).

15 dintre cei 22 pacienţi cu valoare normală a 
S-ECP aveau concomitent o valoare normală a 
FeNO, în timp ce 7 pacienţi prezentau valori cres-
cute pentru FeNO, aspect reprezentat grafic în 
Fig. 2.

17 dintre cei 41 pacienţi cu valoare crescută a 
S-ECP au avut valori normale ale FeNO, restul de 
24 înregistrând valori crescute ale FeNO, aspect 
ilustrat în Fig. 2. 

În Fig. 2 este consemnatǎ corelaţia dintre nive-
lul proteinei cationice eozinofilice şi nivelul oxidu-
lui nitric.

Funcţia statistică Pearson Chi-Square Test apli-
cată pentru a evalua corelaţia dintre valoarea S-
ECP şi nivelul FeNO a furnizat valoarea p = 0,0432 
(semnificativă statistic).

DISCUŢII

Sensibilizarea specificǎ aeroalergenicǎ este unul 
dintre cei mai importanţi factori de risc în dezvolta-
rea simptomelor astmatice. 

FIGURA 2. Reprezentarea graficǎ a valorii S-EPC şi nivelul FeNO

Exacerbǎrile astmatice la triggeri alergenici apar 
la 60-90% dintre copii, iar la adult în proporţie de 
50%.

Masurarea inflamaţiei eozinofilice, rezultată din 
activarea răspunsului imun via limfocitele Th2, 
ajutǎ la diagnosticarea, fenotiparea şi monitoriza-
rea bolii pentru sesizarea deteriorǎrii controlului 
astmatic, identificarea pacienţilor cu risc de exacer-
bare şi stabilirea atitudinii terapeutice (tratament 
corticosteroid/biologic).

În practica clinicǎ, biomarkerii inflamaţiei eozi-
nofilice se măsoară cel mai adesea din sânge, aer 
exhalat şi urinǎ. Alte metode de determinare a mar-
kerilor inflamaţiei (cum ar cele prin analiza sputei, 
aspirat/lavaj bronhoalveolar cu ajutorul bronhosco-
piei) presupun măsuri invazive sau greu accesibile 
care pot fi realizate doar în centre de cercetare ul-
traspecializate.

În ciuda varietǎţii mari de markeri ai inflamaţiei 
descrişi şi utilizaţi în studiile clinice de cercetare la 
adult, doar un număr mic s-au dovedit utili în mo-
nitorizarea astmului. Pânǎ în prezent, nu a fost 
identificat un biomarker optim pentru a mǎsura in-
flamaţia bronşică în astmul atopic. 

În ultimii ani, au apărut mai multe publicaţii pri-
vind studiul biomarkerilor inflamaţiei din astmul 
pediatric, însă cu rezultate controversate. Cercetǎrile 
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actuale urmǎresc sǎ identifice un marker al fenoti-
purilor cu risc înalt de a dezvolta astm persistent 
sever la copii. 

Uneori, mǎsurarea izolatǎ a inflamaţiei eozino-
filice este insuficientǎ şi numai evaluarea combinatǎ 
a acestor markeri, coroborate cu istoricul personal 
şi funcţia pulmonarǎ ajutǎ la diagnosticarea, fenoti-
parea şi monitorizarea adecvatǎ a astmului la copil.

CONCLUZII

Studiul de faţă a analizat dacǎ existǎ o corelaţie 
între markerii inflamaţiei eozinofilice determinaţi 
în sânge şi aerul exhalat, respectiv nivelul S-ECP, 
prezenţa eozinofiliei şi valoarea FeNO.

Rezultatele studiului prospectiv au relevat ur-
mǎtoarele:

1. Nivelul S-ECP se corelează cu prezenţa eozi-
nofiliei la copiii cu astm bronşic atopic sensibilizaţi 
la aeroalergeni.

2. Nivelul S-ECP se corelează cu valoarea FeNO 
la copiii cu astm bronşic atopic sensibilizaţi la ae-
roalergeni.

Testarea statusului inflamator prin aplicarea 
unor metode care sǎ reflecte cît mai fidel procesul 
inflamator bronşic are implicaţii practice în moni-
torizarea adecvatǎ a evoluţiei bolii sub tratamentul 
aplicat, precum şi în prevenirea acutizǎrilor astma-
tice.


