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INTRODUCERE

Mucoviscidoza (MV) sau fibroza chisticå (FC)
este o boalå multisistemicå, geneticå, cu transmi-
tere autozomal recesivå, cu evolu¡ie cronicå, pro-

gresivå ¿i poten¡ial fatalå (6, 12). Se întâlne¿te
predominant la popula¡ia de origine caucazianå.
Inciden¡a bolii este de 1/2000 – 1/2500 de nou-
nåscu¡i iar a heterozigo¡ilor este de 1/25 de per-
soane (9, 10, 12). Din punct de vedere genetic,
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REZUMAT
S-a luat în studiu un lot de copii nåscu¡i între anii 1993-2005, diagnostica¡i cu mucoviscidozå (MV), care se
gåsesc în eviden¡a Centrului Regional de Mucoviscidozå Craiova. Diagnosticul s-a stabilit pe criterii clinico-
anamnestice, a fost confirmat prin testul sudorii ¿i în unele cazuri s-a asociat testul genetic. În evolu¡ie, to¡i
copiii au prezentat un tablou clinic ¿i paraclinic extrem de polimorf, „complet pentru MV“. Ca tratament s-a
recomandat un program complex de recuperare (cu rol în clearanceul respirator, cre¿terea toleran¡ei la efort
¿i îmbunåtå¡irea func¡iei respiratorii), antibioterapia, terapia antiinflamatoare, suplimentarea cu vitamine
liposolubile, enzime pancreatice, management nutri¡ional ¿i vaccinåri. S-a urmårit îndeosebi influen¡a
tratamentului cronic asigurat la domiciliu, din anul 2003, prin Programul Na¡ional de Sånåtate pentru
Mucoviscidozå, cu mucolitice (Pulmozyme) ¿i enzime pancreatice (Kreon), constatându-se, la evaluarea
efectuatå în 2008, un numår scåzut al internårilor pentru acutizåri respiratorii, ¿i ameliorarea simptomatologiei
digestive.
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ABSTRACT
As part of a study was a group of children born between 1993-2005 with the diagnostic of cystic fibrosis which
are registered at the Regional Center of Cystic Fibrosis Craiova. The diagnostic was made on the clinical
manifestation and was confirmed through the sweat test, in some cases in association with the genetic testing.
On evolution all the children presented a polymorphic clinic and paraclinic manifestation. For the treatment,
there were recommended physiotherapy (helps with the respiratory clearance, rises the effort tolerance and
improves the respiratory function), antibiotic therapy, antiinflammatory therapy, pancreatic enzymes, plus
liposoluble vitamins, nutritional strategies and vaccinations. We fallowed the effect of the chronic treatment
they had at home in 2003 through the National Health Program for Cystic Fibrosis with mucolytics (Pulmozyne)
and pancreatic enzymes (Kreon). The result was a lower number of children got committed into the hospital in
2008 for acute respiratory problems and also the digestive symptoms improved.
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gena defectivå este situatå pe bra¡ul lung al cro-
mozomului 7, având o lungime de 250-280 Kbaze,
fiind formatå din 28 de exoni ¿i 28 de introni (12).
La un individ cu MV, la nivelul genei patologice,
s-au determinat peste 1300 de muta¡ii ¿i peste 300
de variante polimorfice. Cea mai frecventå este
muta¡ia ∆F508, traduså prin dele¡ia fenilalaninei
la nivelul exonului 10, în pozi¡ia 508, (cu o medie
în popula¡ia caucazianå de 70%) (9, 10, 12, 15).
Cazurile de MV sunt considerate acelea care au
douå muta¡ii (mo¿tenite de la pårin¡i). Genotipul
unui bolnav poate fi homozigot (acela¿i fel de
muta¡ie mo¿tenitå) sau heterozigot compus (mu-
ta¡iile mo¿tenite sunt diferite) (12). Gena defectivå
codificå o proteinå patologicå de membranå –
CFTR – (Cystic Fibrosis Transmembranar Re-
gulator), cu func¡ie de „canal de clor“ ¿i are ca
rezultat alterarea transportului transepitelial al clo-
rurilor la nivelul diverselor organe ¿i sisteme,
fenomen care constituie în MV defectul fizio-
patologic de bazå (10, 12, 15). Dupå modul în
care este afectatå proteina, aceasta poate lipsi,
poate fi nefunc¡ionalå sau så func¡ioneze insu-
ficient (12, 15). Defectul genetic ¿i implicit pro-
teina patologicå determinå o disfunc¡ie gene-
ralizatå a glandelor exocrine seroase (în special
sudoripare) ¿i mucoase. Rezultatul tulburårii
transportului de ioni se concretizeazå prin cre¿terea
concentra¡iei clorurilor în sudoare ¿i secre¡ia unui
mucus gros, aderent la epiteliile diverselor aparate
¿i sisteme, care conduce la blocajul ductelor secre-
torii, cu atrofie, fibrozå ¿i distruc¡ie secundarå (11).

MATERIAL ªI METODÅ

Observa¡iile noastre se referå la un lot de copii
nåscu¡i între anii 1993-2005, diagnostica¡i cu MV
în diverse unitå¡i medicale, care se gåsesc în evi-
den¡a Centrului Regional de Mucoviscidozå, în-
fiin¡at în 2005, din structura Spitalului Clinic de
Urgen¡å Craiova. Studiul a fost de tip longitudinal,
efectuându-se o analizå retrospectivå a tuturor
evenimentelor medicale apårute de la debut ¿i
consemnate în fi¿ele de observa¡ie, de la luarea în
eviden¡å ¿i pânå la 31 decembrie 2008. La sfâr¿itul
studiului s-a fåcut o evaluare clinicå ¿i paraclinicå
a cazurilor råmase, urmårindu-se îndeosebi efi-
cien¡a aerosoloterapiei cu mucolitice (Pulmozyme)
¿i a tratamentului cu enzime pancreatice (Kreon),
cu men¡iunea cå atât aparatura pentru aerosolo-
terapie, cât ¿i medicamentele men¡ionate au fost
asigurate din anul 2003, pentru tratamentul cronic
la domiciliu, prin Programul Na¡ional de Sånåtate
pentru Mucoviscidozå. Nu s-a fåcut o prelucrare

statisticå a datelor din cauza numårului mic de
cazuri.

REZULTATE ªI DISCUºII

Lotul studiat a cuprins 10 copii (4 fete ¿i 6
båie¡i), cu vârste cuprinse, în anul 2008, între 3 ¿i
15 ani.

1. Stabilirea diagnosticului

Din istoric reiese cå diagnosticul s-a suspectat,
în general, pe criterii clinico-anamnestice (tuse
cronicå, wheesing recurent, diaree cronicå,
steatoree, falimentul cre¿terii în ciuda unui apetit
bun ¿i aport nutri¡ional corespunzåtor). În mod
particular, la debut, un copil a prezentat convulsii
hiponatremice, cu stare de råu convulsiv iar la altul
pe primul plan s-au constatat edeme hipopro-
teinemice. În douå cazuri, pårin¡ii au sesizat, pe
lângå simptomatologia respiratorie ¿i digestivå,
gustul sårat al sudorii ¿i påtarea lenjeriei. Precizarea
diagnosticului s-a fåcut prin testul sudorii, care a
aråtat valori ale ionilor Na ¿i Cl de peste 100 mEq/l
în 3 cazuri ¿i ale NaCl mai mari de 80 mmoli/l în 7
cazuri. Conform datelor din literaturå, se considerå
valori pozitive cele situate peste 60mEq/l, pentru
ionii Na ¿i Cl sau mai mari de 60 mmoli/l NaCl
pentru copii ¿i peste 70 mmoli/l pentru adolescen¡i
(12). În 8 cazuri s-a efectuat ¿i testul genetic care
a eviden¡iat 4 copii homozigo¡i ∆F508, 3 copii cu
aspect heterozigot compus ∆F508 cu a doua alelå
neidentificatå iar la un copil s-a eviden¡iat prezen¡a
unei repeti¡ii T7 – T9 în situsul Tn al genei CFTR,
defect ce se asociazå cu un risc crescut de dezvol-
tare a unei forme atipice de MV ¿i asocierea cu
alte posibile muta¡ii în gena CFTR (neatestate prin
analiza efectuatå) (Fig. 1).

Figura 1. Testul genetic
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Diagnosticul a fost stabilit la 7 pacien¡i în primul
an de via¡å iar la 3 copii între 2 ¿i 10 ani. Antece-
dentele heredocolaterale au fost irelevante în 9
cazuri. Un frate al unui copil (homozigot ∆F508)
a decedat la vârsta de sugar, cu afec¡iune nepre-
cizatå.

2. Evolu¡ia cazurilor

În evolu¡ie, to¡i copiii au avut un tablou clinic
complet pentru MV, extrem de polimorf dar
semnele clinice majore au råmas suferin¡a respira-
torie, pancreaticå ¿i deficitul de cre¿tere.

a. Suferin¡a respiratorie
Hiperreactivitatea bron¿icå s-a eviden¡iat în 4

cazuri, cu accentuarea tusei, insuficien¡å respira-
torie cu caracter acut, wheesing, cre¿terea IgE.

Infec¡ia aparatului respirator a fost constatatå
la to¡i pacien¡ii. S-au depistat: Stafilococul coa-
gulazo pozitiv în 3 cazuri, Pseudomonas aeru-
ginosa în 4 cazuri, asocierea Stafilococ ¿i Pseudo-
monas în 2 cazuri ¿i la un caz asocierea Stafilococ,
Pseudomonas, Seratia marcescens ¿i Haemophilus
parainfluenzae (Fig. 2). De¿i bolnavii cu MV nu
prezintå un deficit imun primar, alterarea secre¡iilor
de la nivelul cåilor respiratorii constituie cauza
generalå a infec¡iei cu bacterii (63%), cu predo-
minen¡a Pseudomonasului (concordant cu studiul
nostru), bacterii ¿i virusuri (13%) ¿i virusuri (6%)
(10). La 4 pacien¡i (cu hiperreactivitate bron¿icå)
s-a depistat infec¡ia respiratorie cu Aspergillus
fumigatus, eviden¡iat cu o frecven¡å de 57% la
bolnavii de MV (10), cauzå de aspergilozå bronho-
pulmonarå alergicå (ABPA). Aceasta reprezintå
un råspuns alergic al epiteliului bron¿ic la infec¡ia
cu Aspergillus fumigatus (12).

Bron¿iectazii ¿i fibrozå pulmonarå s-au
constatat la CT toracic în 7 cazuri. Radiografiile
pulmonare efectuate la to¡i copiii au eviden¡iat
imagini polimorfe (Fig. 3, 4, 5).

Osteopatia hipertroficå pulmonarå, relevatå de
hipocratismul digital, cu instalare precoce în prima
perioadå a bolii, fiind un aspect clasic în MV, în
rela¡ie directå cu insuficien¡a respiratorie cronicå
(10), a fost prezentå în studiul nostru în toate
cazurile (Fig. 6 a,b).

Alte manifeståri legate de aparatul respirator:
polipii nazali, întâlni¡i într-un procent de 15-20%,
care se formeazå de obicei la sfâr¿itul primei
decade de via¡å (10), au fost întâlni¡i la douå cazuri
cu vârste de 10 ¿i 12 ani; sinuzita cronicå maxilarå
s-a eviden¡iat la 2 adolescen¡i; refluxul gastro-eso-
fagian care, conform datelor din literatura medi-
calå, a fost relevat la peste o treime din bolnavi

(10) s-a constatat în studiul nostru la douå cazuri
¿i i s-a acordat o importan¡å deosebitå pentru cå
poate determina accidente de aspira¡ie, contribuind
la între¡inerea ¿i avansarea leziunilor pulmonare.

Figura 2. Germenii infec¡iei respiratorii

S Staphilococus coagulazo pozitiv
Ps Pseudomonas aeruginosa
Sm Seratia marcescens
Hp Haemophilus parainfluenzae

Figura 3. Rx pulmonarå AP. Emfizem generalizat,
imagini de hipertransparen¡å circumscriså de
dimensiuni variabile; opacitå¡i micronodulare, lineare,
peribronhovasculare în ambele arii pulmonare,
conferind o structurå neomogenå în ansamblu. (Caz
GR, 9 ani, homozigot ∆F508, FO 53716/2003.)

Figura 4. Rx pulmonarå AP. Atelectazie lob superior
drept. (Caz DCL, 1 an ¿i 2 luni, heterozigot compus,
∆F508/?, FO 30848/2006.)
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b. Suferin¡a pancreaticå
Insuficien¡a pancreasului exocrin se manifestå,

conform statisticilor, la 85-90% dintre bolnavii de
MV ¿i la 99% dintre homozigo¡i ∆F508 (12). În
studiul nostru s-a constatat la to¡i bolnavii care au
prezentat episoade diareice trenante, recidivante,
scaune abundente gråsoase, edeme hipoprote-
inemice, malnutri¡ie. Afectarea endocrinå a pan-
creasului s-a relevat prin scåderea toleran¡ei la
glucozå la un caz. Conform statisticilor, apare cu
o frecven¡å de 40% la bolnavii de MV (12), fiind
apanajul adolescen¡ilor ¿i adul¡ilor, la o vârstå
medie de 18,3 ani (10). În cazul nostru, complica¡ia
a fost depistatå la vârsta de 10 ani. Aceasta sub-
liniazå importan¡a recomandårilor fåcute de spe-
ciali¿ti ca testul toleran¡ei la glucozå så fie siste-
matic efectuat la to¡i bolnavii cu MV, de la vârsta
de 6-8 ani (10). Conform unor studii, testul alterat
se asociazå cu un declin al func¡iei pulmonare ¿i
al stårii de nutri¡ie (12), aspect concordant cu
evolu¡ia cazului observat.

c. Suferin¡a hepaticå
La 2 copii cu vârsta de 10 ani, s-a constatat

afectarea hepaticå manifestatå prin: hepato-
splenomegalie, ficat cu structurå nodularå, benzi
hiperecogene (eviden¡iate prin ultrasonografie),

AST, ALT, ΥGt cu valori peste limitele normale.
Conform unor studii, simptomatologia este pre-
zentå la mai pu¡in de 5% dintre cazuri (10). Pre-
zen¡a splenomegaliei, la cazurile studiate, aratå
instalarea semnelor de hipertensiune portalå.

d. Anemia
S-a observat o scådere a hemoglobinei între 9-

11 g% în toate cazurile. Ea poate fi efectul unei
hemolize mai accentuate (din cauza deficitului de
vitaminå E), unui deficit de fier, precum ¿i faptului
cå în MV eritropoetina nu cre¿te direct propor-
¡ional cu gradul hipoxemiei (explicând anemia
specificå bolii) (10).

e. Întârzierea instalårii pubertå¡ii s-a relevat
la 2 adolescen¡i.

TRATAMENT

a. Suferin¡a respiratorie
Afectarea pulmonarå cronicå reprezintå prima

cauzå de morbiditate ¿i mortalitate la bolnavii cu
MV, infec¡ia ¿i inflama¡ia cronicå ducând la
insuficien¡å respiratorie progresivå. De aceea, în
principal, scopul tratamentului este de a limita
extinderea leziunilor pulmonare ¿i rårirea
frecven¡ei ¿i severitå¡ii exacerbårilor respiratorii
(1, 3, 12, 13).

Tratament de recuperare
Tehnici de clearance respirator – s-au reco-

mandat de elec¡ie tapotajul ¿i drenajul postural,
de¿i sunt descrise ¿i alte tehnici care nu au fost
puse în practicå datoritå absen¡ei unor oportunitå¡i
(aparaturå, kinetoterapeut experimentat) sau lipsei
de complian¡å a bolnavilor sau apar¡inåtorilor.

Exerci¡ii fizice – incluse în programul de reabili-
tare pulmonarå, cu rol important pentru cre¿terea
toleran¡ei la efort, îmbunåtå¡irea func¡iei pulmonare
¿i cre¿terea calitå¡ii vie¡ii (4, 7, 8) au fost recoman-
date la copiii mai mari.

Terapia inhalatorie – aerosoloterapia s-a folosit
pentru administrarea medicamentelor: antibiotice
în infec¡iile pulmonare acute ¿i cronice, mucolitice
(solu¡ie salinå hipertonå 6-12%, N-acetilcisteinå
¿i alfa-Dornaza – Pulmozyme). Corticoterapia
inhalatorie (Fluticason, Beclometazon) ¿i bronho-
dilatatoarele inhalatorii (Salbutamol), incluse în
medica¡ia standard a MV (12) s-au utilizat în special
la cei cu hiperreactivitate bron¿icå.

Antibioterapia
Antibioticele pe cale sistemicå s-au administrat atât

în perioadele acute, cât ¿i la cei asimptomatici, dar
care aveau culturi din sputå pozitive. Alegerea anti-
bioticului a fost fåcutå dupå posibilitå¡i, respectând
recomandårile date de grupurile interna¡ionale de

Figura 5. Rx pulmonarå AP. Opacitå¡i micro ¿i
macronodulare, opacitå¡i inelare care circumscriu spa¡ii

aerice, unele cu aspect pseudochistic, imagini hilare,
cu suprafa¡å de proiec¡ie ¿i intensitate crescutå. Aspect

polimorf în ansamblu. (Caz AM, 6 ani, homozigot
∆F508, FO 44888/2008.)

Figura 6. Hipocratism digital a. mâini, b. picioare.
(Caz AM, 6 ani, homozigot ∆F508.)

a. b.



308 REVISTA ROMÂNÅ DE PEDIATRIE – VOL. LVIII, NR. 3, AN 2009

lucru, pentru fiecare germen izolat, sau conform
antibiogramei.

Terapia aniinflamatoare ¿i antifungicå
În ABPA s-a administrat cortizon prin

pulsterapie ¿i antifungice (Itraconazol) oral. S-a
observat cå la un adult care prezenta poliartritå
reumatoidå (PR) ¿i MV, administrarea unui inhi-
bitor de TNF-α (Infliximab) pentru PR, cu rol în
controlul inflama¡iei, a dus la stabilizarea func¡iei
pulmonare ¿i ameliorarea netå a simptomelor
clinice (5).

b. Insuficien¡a pancreaticå
Tulburårile digestive s-au tratat cu enzime pan-

creatice (Kreon). În cazul scåderii toleran¡ei la
glucozå a fost recomandat regim dietetic complet
cu excluderea dulciurilor concentrate.

c. Suferin¡a hepatobiliarå
Copiii cu hepatopatie cronicå au fost trata¡i cu

acid ursodeoxicolic (Ursofalk), pentru prevenirea
cirozei biliare focale ¿i vitamina K.

d. Refluxul gastro-esofagian
S-au administrat prokinetice (Metoclopramid),

inhibitori ai secre¡iei clorhidropeptice (Ranitidinå,
Esomeprazol) ¿i s-a indicat posturå în pozi¡ie
verticalå dupå maså.

e. Managementul nutri¡ional
Conform unor studii (10, 13), s-a recomandat

administrarea de vitamine liposolubile (A, D, E),
un regim cu alimente corespunzåtoare vârstei, hi-
perproteic, aport de lipide cu 35% mai mare,
normoglucidic ¿i cu suplimentare de sare în timpul
sezonului cald, în ståri febrile ¿i în condi¡ii de efort
fizic intens.

f. Vaccinåri
S-au efectuat vaccinåri împotriva agen¡ilor

respiratori comuni.

EVALUAREA EFICIENºEI TRATAMENTULUI ÎN
ANUL 2008 (LA 9 COPII CARE AU RÅMAS ÎN

STUDIU)

Din punct de vedere somatic, s-a constatat un
deficit ponderal la 6 copii (Fig. 7).

Concordant cu unele studii (3, 12, 13, 14), ¿i
în cercetarea noastrå, tratamentul cronic cu alfa-
Dornazå (Pulmozyme) a avut o influen¡å beneficå
în evolu¡ia bolii, concretizatå prin numårul scåzut
al internårilor pentru afec¡iuni acute respiratorii,
constatându-se cå în anul 2008 numai 2 copii au
fost interna¡i pentru acutizåri respiratorii. La
controlul efectuat pentru evaluarea performan¡ei
bronho-alveolare la 6 copii, cu vârsta peste 6 ani,
cu care s-a reu¿it colaborarea ¿i care aveau forme
moderate ¿i severe de boalå, s-au efectuat testele

func¡ionale respiratorii. Conform recomandårii
speciali¿tilor în domeniu, s-a efectuat måsurarea
debitului expirator maxim între 25-75% din capa-
citatea vitalå (FEF25-75%), måsurarea capacitå¡ii
vitale (CV) ¿i a volumului expirator maxim pe se-
cundå (VEMS), considerate markeri sensibili
pentru bolnavii cu afectare moderatå ¿i severå (10).
La 5 copii s-a constatat declinul func¡iei respira-
torii. Analizând rela¡ia dintre statusul nutri¡ional
¿i func¡ia pulmonarå, s-a observat cå la 5 pacien¡i
disfunc¡ia respiratorie s-a asociat cu malnutri¡ia ¿i
un caz a prezentat status nutri¡ional bun ¿i func¡ie
ventilatorie normalå, concordant cu observa¡ia cå
statusul nutri¡ional optim are o influen¡å beneficå
asupra func¡iei respiratorii (2, 6, 12) (Tabelul 1).

Radiografia cardio-pulmonarå, ca modalitate de
apreciere a evolu¡iei bolii pulmonare, s-a efectuat
la to¡i copiii, cu importan¡å deosebitå la cei care
nu au efectuat spirometria. Imaginile pulmonare
au fost polimorfe.

Tratamentul cronic cu enzime pancreatice
(Kreon) a avut un efect bun, neînregistrându-se
în tot anul nici o acutizare digestivå. La 4 copii,
pårin¡ii au semnalat episodic scaune voluminoase,
steatoreice.

Figura 7. MV – aspect
general. Torace
emfizematos, mårit în
toate diametrele, lårgirea
spa¡iilor intercostale.
Malnutri¡ie. (Caz AM, 6
ani, homozigot ∆F508.)

CONSIDERAºII PRIVIND PROGNOSTICUL

În general, evolu¡ia bolii este marcatå de epi-
soade infec¡ioase, cu exacerbarea simptomato-
logiei (12). În studiul nostru, s-a observat cå pre-
cizarea tardivå a diagnosticului (la vârsta de 10
ani la un pacient ¿i la 4 ani ¿i 6 luni la altul), când
complica¡iile clinice ireversibile erau deja instituite,
s-a asociat cu o formå gravå de boalå. În alt caz,
evolu¡ia nefavorabilå s-a asociat cu lipsa de com-
plian¡å a apar¡inåtorilor în efectuarea tratamentului.
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Nu este de neglijat înså faptul cå modurile multiple
prin care este afectatå gena CFTR explicå diver-
sitatea simptomelor clinice, ¿i formele de gravitate
a bolii. Studii publicate au aråtat cå depistarea
precoce ¿i tratamentul corect conduc la o cre¿tere
a duratei de via¡å ¿i asigurå o calitate bunå a vie¡ii,
în ciuda faptului cå atât boala pulmonarå, cât ¿i
insuficien¡a respiratorie se accentueazå în timp
(10).

CONCLUZII

– Numårul cazurilor de MV, aflate în prezent
în eviden¡a noastrå, este mic ¿i nu concordå
cu realitatea. Probabil cå boala este încå

IN – indice nutri¡ional
IMC – indice de maså corporalå

subdiagnosticatå, unii bolnavi prezentând
forme atipice iar al¡ii decedeazå cu alte
diagnostice. Cazurile din studiul nostru au
fost tipice, în timp au dezvoltat o simpto-
matologie completå.

– Este de remarcat efectul favorabil al terapiei
cronice cu Alfa-Dornazå (Pulmozyme), care
a dus la un numår mic de internåri, pentru
acutizåri respiratorii, ¿i enzime pancreatice
(Kreon), în ameliorarea digestiei.

– Este necesarå formarea în centrul regional
a unei echipe complete, multidisciplinare,
de personal cu înalt profesionalism, conform
protocoalelor europene pentru managemen-
tul MV.
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