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ADNOTARE
Fetco-Mereuta Diana ,,Consideratii clinico-evolutive si diagnostice ale pneumoniei
comunitare la pacientii obezi”

Teza de doctor in stiinte medicale, 321.01 Boli interne (Pulmonologie), Chisindu, 2026
Structura tezei: teza este expusa pe 120 pagini text de baza ce include 4 capitole, concluzii
generale, recomandari practice, 277 surse bibliografice, 20 tabele, 21 figuri, 12 anexe, 2 certificate
de inovator, 2 acte de implementare, informatie privind valorificarea rezultatelor si declaratia
privind asumarea raspunderii. Rezultatele obtinute au fost publicate Tn 26 lucrari stiintifice (11
articole, 15 rezumate in reviste nationale si internationale), iar rezultatele au fost prezentate la 15
conferinte nationale si internationale.

Cuvinte cheie: pneumonie comunitara, obezitate, stres oxidativ, evolutie clinica, comorbiditati,
scoruri de severitate.

Domeniul de studiu: Boli interne, Pulmonologie.

Scopul studiului: Evidentierea particularitatilor clinico-paraclinice, evolutive si ale stresului
oxidativ in cadrul pneumoniei comunitare la pacientii obezi.

Obiectivele studiului: Determinarea particularitatilor clinico-paraclinice ale pneumoniei comunitare
la pacientii cu obezitate; estimarea comorbiditatilor asociate, particularitatilor evolutive si
complicatiilor pneumoniei comunitare la pacientii obezi; aprecierea markerilor statutului prooxidant
si antioxidant 1n cadrul pneumoniei comunitare la obezi; corelarea particularitatilor antropometrice cu
severitatea pneumoniilor comunitare si aprecierea riscului cardiometabolic la pacientii obezi;
evaluarea scorurilor de apreciere a severitatii pneumoniei comunitare (CURB-65, PORT/PSI, DS-
CRB-65, SIRS, CAP-PIRO) in conformitate cu prezenta obezitatii si elaborarea metodei de apreciere
a riscului evolutiei severe a pneumoniei comunitare la obezi.

Noutatea si originalitatea stiintifica: S-a evaluat influenta obezitatii asupra persistentei unor
simptome si semne clinice ale pneumoniei, asupra duratei de spitalizare, necesitatii de transfer in
sectia de terapie intensivd si a ventilatiei mecanice. Au fost puse in evidenta particularitatile
stresului oxidativ in pneumonia comunitara la pacientii cu obezitate.

Problema stiintifica solutionata in teza: Rezultatele cercetarii au permis elaborarea unei formule
de calcul pentru aprecierea riscului dezvoltarii formei severe de pneumonie comunitara la pacientii
cu obezitate, care va contribui la diagnosticarea precoce a evolutiei severe a pneumoniei si transfer
in timp oportun in sectia terapie intensiva pentru minimalizarea complicatiilor posibile.
Semnificatia teoretici a cercetarii: Pacientii cu pneumonie comunitara pe fundal de obezitate
necesitd o abordare terapeutica mai detaliata, reiesind din durata mai lunga de spitalizare, rata mai
frecventa de instalare a insuficientei respiratorii acute, necesitatea mai frecventd de transfer in
terapie intensiva si a ventilatiei mecanice. Se confirma statutul proinflamator si prooxidativ mai
avansat pe masura cresterii indicelui masei corporale.

Valoarea aplicativa a temei. Comparativ cu alte scoruri existente de apreciere a severitatii
pneumoniei comunitare, scorul DS-CRB-65 a demonstrat cea mai inaltd sensibilitate si
specificitate. Au fost stabilite valorile prag ale markerilor prooxidanti ai stresului oxidativ pentru
diagnosticarea evolutiei severe a pneumoniei comunitare.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Recomandarile metodice au fost utilizate in sectiile
Pneumologie, Terapie generald si Terapie Intensiva ale Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta
Treime” si in procesul didactic de pregatire a cadrelor medicale la Disciplina de sinteze clinice,
Departamentul Medicind Interna, IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”.



SUMMARY
Fetco-Mereuta Diana ,,Clinical, evolutive and diagnostical considerations of community-
acquired pneumonia in obese patients”

PhD thesis in medical sciences, 321.01 Intenal Medicine (Pulmonology), Chisinau, 2026
Thesis structure: the thesis is presented on 120 pages of basic text, including 4 chapters, general
conclusions, practical recommendations, 277 bibliographic sources, 20 tables, 21 figures, 12
annexes, 2 innovator's certificates, 2 implementation acts, information of results publication and a
statement on assuming responsibility. The results obtained were published in 26 scientific papers
(11 articles and 15 abstracts in national and international journals), and the results were presented
at 15 national and international conferences.

Keywords: community-acquired pneumonia, obesity, oxidative stress, clinical course,
comorbidities, severity scores.

Field of study: Internal Medicine, Pulmonology.

Aim of the study: Highlighting the clinical and paraclinical course and oxidative stress
characteristics of community-acquired pneumonia in obese patients.

Study objectives: determining clinical and paraclinical characteristics of community-acquired
pneumonia in obese patients; estimation of the associated comorbidities, clinical course and
complications of community-acquired pneumonia in obese patients; assessment of prooxidant and
antioxidant status markers in community-acquired pneumonia in obese; correlation of anthropometric
features with community-acquired pneumonia severity and cardiometabolic risk assessment in obese
patients; community-acquired pneumonia severity assessment scores (CURB-65, PORT/PSI, DS-
CRB-65, SIRS, CAP-PIRO) according to the presence of obesity and elaboration a method for
assessing the risk of developing severe community-acquired pneumonia in obese patients.

Scientific novelty and originality of the research: The impact of obesity on the persistence of
clinical symptoms and signs of pneumonia, on the duration of hospitalization, the need for transfer
to the intensive care unit and the need for mechanical ventilation was evaluated. The particularities
of oxidative stress in community-acquired pneumonia in obese patients were highlighted.
Scientific solved problem: The research results allowed the development of a calculation formula
for assessing the risk of developing severe community-acquired pneumonia in obese patients,
which will allow early diagnosis of severe pneumonia and timely transfer to the intensive care unit
to minimize possible complications.

Theoritical significance: Patients with community-acquired pneumonia and obesity require a
more detailed therapeutic approach, given the longer hospital stay, higher rate of acute respiratory
failure, more frequent need for transfer to intensive care, and need for mechanical ventilation. The
more advanced proinflammatory and prooxidative status is confirmed as the body mass index
increases.

The applicative value of the thesis: Compared to other existing community-acquired pneumonia
assessment severity scores, the DS-CRB-65 score demonstrated the highest sensitivity and
specificity. Threshold values for prooxidative markers of oxidative stress were established for the
diagnosis of severe community-acquired pneumonia.

Implementation of scientific results: The methodical recommendations were used in the
Pulmonology Department, Internal Medicine Department and Intensive Care Department of the
,»Holy Trinity” Municipal Clinical Hospital, as well as in the didactic process at the Discipline of
Clinical Synthesis, Department of Internal Medicine, ,,Nicolae Testemitanu” State University of
Medicine and Pharmacy.



AHHOTAIIUA
®erko-Mepeyd /Iuana ,, Knuaudeckue, 3B0JI0HOHHBIE H IHATHOCTHYECKHE ACTIEKThI
BHe0OJIbHUYHOI MHEBMOHUM Y NALMEHTOB C OKUpeHueM”

Juccepranust Ha COMCKAaHUE YYeHOH CTeleH!u I0KTOpPa MeJMIIHHCKUX HaYK,
cnenuaabHocTu 321.01 BuyTpennue 6oJ1e3uu (Ilyasmononorus), Kumunsy, 2026
CTpyKTypa auccepTalMM: Iuccepranusi usioxkeHa Ha 120 cTpaHWIIax OCHOBHOTO TEKCTA,
BKJTIOYAIOIIEH 4 TiaBbl, OOIIME BBHIBOJBI, NPAKTUYECKUE PEKOMEHIAINH, OHOIHOTpaduIecKuii
cucok u3 277 uctounukos, 20 Tabnun, 21 pucyHkoB, 12 npuiosxeHwid, 2 cepTuduKaTa HOBaTopa,
2 aKTa O BHEAPEHWH WHHOBAIMM, CBEICHHS O IMYOJMKAIMH pPE3YJIbTaTOB M JEKJIapanus
OTBETCTBEHHOCTH. [lomydyeHHble pe3ynbTaThl ObUIM ONyOIMKOBaHbI B 26 HayuHbIX cTaThax (11
crared U 15 TE3UCOB B HALMOHAIBHBIX M MEXAYHApOAHBIX HAy4dHBIX XXYypHajlax), a TaKke

MIpe/ICTaBJICHbl Ha 15 HallMOHAIBHBIX U MEKTyHAPOIHBIX KOH(PEPEHIUAX.

KuaroueBble ciioBa: BHEOONbHMYHAS ITHEBMOHHSA, OXKHUpPEHHE, OKCUIATUBHBIA CTpecc,
KIIMHUYECKOE TeYeHHEe, KOMOPOUHOCTH, IIKAJIbl CTEMIEHH TSKECTH.

ObaacTb ucciaenosanms: Buyrpennue 6osesnu, [lynsmoHonorus.

Heap wuccienoBanusi: BplsBieHHEe KIMHUKO-TIAPAKIMHUYECKUX, OCOOCHHOCTEH TEUYeHHUS W
OKHUCJIUTEIBHOIO CTpecca MpHU BHEOOJbHUYHON MTHEBMOHUH Y AI[UEHTOB C OKUPEHHUEM.

3agaum  ucciegoBaHMs:  OmpejefieHue  KIMHUKO-TNIApaKIMHUYECKUX  OCOOEHHOCTEM
BHEOOJIbHUYHON MHEBMOHUU Yy OOJBHBIX OXUPEHUEM; OIIEHKAa COIMYTCTBYIOHIMX 3a00JI€BaHMI,
O0COOEHHOCTEH TeueHUs U OCI0KHEHUH BHEOOJbHUYHON THEBMOHHH Y MALlUEHTOB C 0KUPEHUEM;
OIlCHKa MapKepoB MPOOKCHAAHTHOTO U AHTHOKCHJIAHTHOIO cTaTyca IpH BHEOOJbHUYHON
MTHEBMOHUH Y JIUI] C OKUPEHUEM; KOPPEISAIUSI aHTPOIIOMETPUUECKUX XapaKTEPUCTHUK C TSKECTHIO
BHEOOJIbHUYHON MHEBMOHUM U OLIEHKA Kap/IMOMETa00JINYECKOTO PUCKa Yy OOJBHBIX OXKUPEHUEM;
OIleHKa MK TsbkecTu BHeOOoapHHuYHON mHeBMonnK (CURB-65, PORT/PSI, DS-CRB-65, SIRS,
CAP-PIRO) B 3aBUCHMOCTH OT HAJTMYHSI O)KUPEHUS U pa3padOTKa METOa ISl OTIPEICIICHHS pUCKa
pa3BUTHS TAKEIOW BHEOOJIbHUYHOM THEBMOHUY Y JIUL] C OKUPEHUEM.

HayyHast HOBM3HA M OPHMTHHAJIBLHOCTD: BBUIO OLIEHEHO BIHMAHHUE 0)KMPEHUS HA IEPCUCTEHLUIO
HEKOTOPBIX CHMITOMOB M KIMHUYECKHX IPU3HAKOB ITHEBMOHHH, HAa IPOJOJDKUTEIBLHOCTH
TOCHOUTAIM3AMY, HEOOXOAUMOCTh TMEpeBOJAa B OTJECIEHHWE HWHTEHCUBHOW Tepamuu U
HEOOXO/JMMOCTh HCKYCCTBEHHOW BEHTHJIALMHU JIETKUX. bbuIM  BBISBIEHBI OCOOEHHOCTHU
OKHCIIUTEIBHOIO CTpecca IpU BHEOOJIbHUYHOW THEBMOHUY Y NTALUEHTOB C 0KUPEHUEM.
Hayynasa 3amavya, pemaemMasi B Juccepranuu: Pe3ynpTarsel ucCleOBaHMs I03BOJIMIN
pa3paboraTh GopMyiy pacueTa i OLIEHKH PUCKa Pa3BUTHS TsHKEIOH (opMbl BHEOOJIBHUYHOM
ITHEBMOHMHM y IALIUEHTOB C OKUPEHHUEM, YTO ITO3BOJINT CBOEBPEMEHHO IMAarHOCTUPOBATH TSDKEI0E
TE€YCHHE ITHEBMOHHMU U CBOEBPEMEHHO IIEPEBECTH ITALIMEHTA B OTACICHUE HUHTCHCUBHOM TEpaluu
JUIE MUHAMHU3AlMYA BO3MOYKHBIX OCJIOKHEHUH.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTD Hcciae0BaHusA: [lanneHTsl ¢ BHEOOIbHUYHOM THEBMOHUEN Ha (OHE
OKHpeHUst TpeOYIOT OoJlee TIATeNbHOTO TEPAEBTUUECKOTO MOIX01a, UCX0s U3 OoJiee JTUTEIbHON
TOCIIUTAIN3AIMY, 00JIee YaCTOr0 Pa3BUTHsI OCTPOM JbIXaTeNIbHON HEI0CTaTOYHOCTH, 00jee YacToil
HEOOXOIMMOCTH IepeBO/Ia B OT/IE/ICHUE MHTEHCUBHOM Tepanuy M HEOOXOAUMOCTH MCKYCCTBEHHOU
BeHTWIALMU  Jerkux. [lonrBepxkiaerca  Oojiee  BBIP@KEHHBIH — MPOBOCHAIUTENBHBIM U
IIPOOKCUJIATUBHBIN CTaTyC, IPONIOPLUOHAIBHBIN YBEIMUEHUIO MHIEKCA MACCHI TEIA.
IIpakTnyeckas 3HAYMMOCTbL MccaenoBaHusi: [lo cpaBHEHUIO ¢ APYrMMH CYIIECTBYOIUMHU
IIKajJaMHd  OIEHKM  TSDKECTH  BHEOOJbHHYHOM  NHeBMOHHMeH, 1mkaga DS-CRB-65
IPOJEMOHCTPUPOBAJIAa HAaUOOJIBIIYIO YYBCTBUTEIBHOCTh U CIIEU(PUUHOCTh. BbITN ycTaHOBIEHBI
IIOPOTOBbIE 3HAYEHMsI TPOOKCUAAHTHBIX MAPKEPOB OKUCIUTEIBHOIO CTpECCA AN JTUArHOCTUKU
TSDKEJIOr0 TeUeHHsI BHEOOJIbHUYHOM THEBMOHMUH.

BHeapenue Hay4yHbIX pe3yJbTaToB: MeETOqMUECKHE PEKOMEHAAIMH OBUIM HCIIOJIb30BaHbI B
ornenenusx Ilymbpmononorus, OOmed Tepanuu M MHTeHCHBHOHM Tepamnuu, MyHUIUNATBLHOU
Knuanueckoit bonbuuie! ,,Cheiata Tpeume”, a Takke B mpoliecce NOATOTOBKH MEAMLIMHCKUX
KajapoB mno gucuuiuinHe KnuHuueckuit cuHTe3, [lemapramenta Buyrpenneil Menuuusel,
I'ocynapcrBennoro YHusepcurera Mennuunsl 1 @apmanuu umen ,,Hukonae Tectemunany”.
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AAT ABTS — activitatea antioxidanta totala (metoda ABTS)

AAT Cuprac — activitatea antioxidanta totala (metoda Cuprac)

AGE — advanced glycation end product (produsi finali de glicare avansata)
AHA — American Heart Association

ATI — Anesteziologie si Terapie Intensiva

AUC — area under ROC curve (aria sub curba ROC)

AVC — accident vascular cerebral

BCR — boala cronica renala

BPOC — bronhopneumopatie obstructiva cronica

COVID - 19 — infectia cu coronavirus 2019

DAM - dialdehida malonica

DS - deviatia standard

EAB — echilibrul acido-bazic

FiO, — fractia oxigenului inspirat

HbAlc — hemoglobina glicozilata sau glicata

HDL-colesterol — high-density lipoprotein (lipoproteine cu densitate inalta)
IC — insuficienta cardiaca

ICD — International Classification of Diseases (Clasificarea Internationala a maladiilor)
I1Q — Intervalul Intercuantil

IFN — interferon

Il —interleukine

INR — International Normalized Ratio (Raportul International Normalizat)
IRA — insuficienta respiratorie acuta

LDH — lactat dehidrogenaza

N/L — raportul neutrofile/limfocite



NADPH — nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (nicotinamid adenin dinucleotid fosfat)
N — normoponderali

NO — oxid nitric

NOz — nitrit

NOs — nitrat

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

PC — pneumonie comunitara

PaCO2 — presiunea partiala a dioxidului de carbon n sangele arterial
PaO2 — presiunea partiala a oxigenului in sangele arterial

pO. — presiunea partiala a oxigenului n sangele periferic

PPOA — produsi proteici de glicare avansata

PSI — pneumonia severity index (indexul de severitate al pneumoniei)
RAA — renina angiotensina aldosteron

RS — raportul sanselor

SDRA — sindromul de detresa respiratorie acuta

SH-grupe — sulfhydryl groups (grupe sulfhidrile)

SIRS - systemic inflammatory response syndrome (sindromul de raspuns inflamator sistemic)
SO - stres oxidativ

SRO - specii reactive de oxigen

TC — tomografie computerizata

TEAP — tromboembolia arterei pulmonare

TNF — tumor necrosis factor (factorul de necroza tumorala)

UPU — Unitatea Primiri Urgente

VM — ventilatie mecanica

VSH — viteza de sedimentare a hematiilor
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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate

Datorita cresterii incidentei si prevalentei la nivel mondial, pneumonia comunitard (PC) si
obezitatea reprezinta doud nozologii clinice ce prezinta interes de cercetare pentru studiile
stiintifice [10, 16, 19, 23, 243]. PC este o entitate eterogena cu manifestari clinice variabile si o
gama largd de agenti patogeni responsabili, fiind considerata printre cele mai frecvente cauze de
deces de ordin infectios si o cauza importanta de spitalizare care implica costuri semnificative de
asistentd medicala. Deoarece prezentarea pneumoniei variaza de la o forma usoara care poate fi
gestionata ambulator la o formd cu evolutie severd care necesita tratament in sectiile de terapie
intensiva, diagnosticarea precoce si determinarea managementului terapeutic este importantd
pentru imbunatatirea rezultatelor clinice [16, 25, 67, 243, 260].

Obezitatea este o entitate clinicd, dar si un factor de risc pentru multiple comorbiditati,
precum diabetul zaharat, bolile cardiovasculare si metabolice, apneea obstructivd Tn somn si
cancerul, iar mortalitatea din cauza acestor multimorbiditati asociate obezitatii este direct
proportionalid cu indicele masei corporale (IMC) [20, 93, 96, 98]. In ultimii ani, prevalenta
obezitatii la nivel mondial a atins proportii ingrijordtoare, iar datele statistice estimeazd ca
prevalenta obezititii a crescut de la 30,5% in 1999-2002 la 41,9% in 2017- 2020. in acelasi timp,
prevalenta obezititii morbide (IMC >40,0 kg/m?), la fel, este in crestere de la 4,7% 1a 9,2% [1, 51,
98, 236]. Rata obezitdtii inregistreaza o elevare semnificativa la toate varstele si ambele sexe,
indiferent de distributia geografica, etnie sau statutul socioeconomic [51, 92, 94, 97, 101].

La nivelul sistemului respirator, obezitatea induce modificari ale functiei pulmonare, care
includ modificari ale mecanicii pulmonare, ale rezistentei cailor respiratorii si perturbarea
schimbului gazos [100, 102, 126]. Datorita activarii cascadei proinflamatorii, care implica niveluri
crescute de citokine si markeri proinflamatori, obezitatea reprezinta un substrat pentru dezvoltarea
diverselor infectii, inclusiv a pneumoniilor [19, 108, 128].

Pe langa faptul ca tesutul adipos alb exercita functie de stocare a lipidelor, acesta indeplineste
functie endocrind (sinteza de adipokine), dar si functie imuna, avand Tn componenta sa si celule
precum macrofagele (care constituie 40-50%), limfocitele T si B [41, 77, 102]. Odata cu cresterea
masei adipoase are loc transformarea macrofagelor in macrofage proinflamatorii, care produc
citokine inflamatorii si mentin un statut proinflamator cronic, persistent, numit metainflamatie sau
parainflamatie [20, 108, 117]. Pe de alta parte, datorita faptului cd adipocitele secretd si
adiponectine, inclusiv leptina, care se gaseste in concentratii serice crescute la obezi, este activata
n mod constant cascada proinflamatorie [23, 28, 189, 257].

Paralel cu metainflamatia in contextul obezitatii, se activeaza si mecanismele stresului

oxidativ, deoarece extinderea tesutului adipos, pe masura progresiei obezitatii, poate duce la
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producerea in exces a speciilor de radicali liberi toxici care provoaca generarea stresului oxidativ
(SO). Mecanismele implicate in acest proces vizeaza corelatia intre disbalanta vascularizatiei
(numar relativ mic de vase raportat la numar relativ crescut de adipocite), hipoxemia tisularad si
generarea stresului oxidativ prin specii reactive de oxigen (SRO) [61, 62, 104, 164]. Tn aceste
conditii, stresul oxidativ este declansat de inflamatia persistentd la nivel de adipocite, fiind
consecinta unui dezechilibru intre productia SRO si neutralizarea lor prin sinteza de compusi
antioxidanti. Este de asteptat ca, in conditiile unei infectii pulmonare, in special a pneumoniei,
producerea SRO menita sa neutralizeze agentii microbieni, va fi crescuta [107, 147, 153, 181,
169].

Datele studiilor constatd ca obezitatea este un factor de risc pentru dezvoltarea PC, iar
pacientii cu pneumonie pe fundal de obezitate prezintd o durata mai mare de spitalizare, inclusiv
in sectiile de ATI, au complicatii mai severe si necesitd mai frecvent ventilatie mecanica si
conduita terapeutica complexa [79, 81, 84, 155, 156].

Datorita complexitdtii si interconexiunii pneumoniei si obezitatii, a aparut necesitatea
studierii evolutiei PC, a statutului proinflamator si a markerilor stresului oxidativ la acest grup de
pacienti. La momentul actual, in context national si international, ghidurile clinice, nu poseda date
epidemiologice si de screening actualizate, precum si un algoritm de conduitd clinicd pentru
pacientii cu PC si obezitate [119, 120].

Desi, numarul de pacienti cu PC si obezitate este in continud crestere, nu exista protocoale
care ar prevedea gestionarea acestei categorii de pacienti, iar nici unul din scorurile frecvent
aplicate de evaluare a severitatii pneumoniei (CURB-65, PORT/PSI, DS-CRB-65, CAP-PIRO) nu
include IMC ca si criteriu [5, 70, 129, 149]. Mai mult decat atat, importanta aplicarii in practica a
unei metode de evaluare si de screening al PC la obezi ar contribui la prezicerea evolutiei severe
a PC si ar reduce rata mortalitatii la pacientii obezi.

In Republica Moldova, pani in prezent nu existd cercetiri care si expund date referitoare la
particularitatile pneumoniei comunitare la pacientii cu obezitate, din aceste considerente este
argumentatd ideea unui studiu de evaluare a manifestarilor clinice, evolutive, antropometrice, a
riscului cardiometabolic, a statutului inflamator si markerilor stresului oxidativ la pacientii cu PC
si obezitate pentru estimarea prognosticului si impactului obezitatii asupra PC.

Scopul studiului

Evidentierea particularitatilor clinico-paraclinice, evolutive si ale stresului oxidativ Tn

cadrul pneumoniei comunitare la pacientii obezi.
Obiectivele studiului
1. Determinarea particularitatilor clinico-paraclinice ale pneumoniei comunitare la pacientii

cu obezitate.
13



2. Estimarea comorbiditatilor asociate, particularitatilor evolutive si complicatiilor
pneumoniei comunitare la pacientii obezi.

3. Aprecierea markerilor statutului prooxidant si antioxidant in cadrul pneumoniei
comunitare la obezi.

4. Corelarea particularitatilor antropometrice cu severitatea pneumoniilor comunitare si
aprecierea riscului cardiometabolic la pacientii obezi.

5. Evaluarea scorurilor de apreciere a severitatii pneumoniei (CURB-65, PORT/PSI, DS-
CRB-65, SIRS, CAP-PIRO) in conformitate cu prezenta obezitatii si elaborarea metodei
de apreciere a riscului evolutiei severe a pneumoniei comunitare la obezi.

Metodologia generala a cercetarii

Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse a fost efectuat un studiu prospectiv, de
cohorta, efectuat in perioada anilor 2017-2023, in cadrul Departamentului Medicind Interna,
Disciplina de sinteze clinice, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, baza clinica IMSP Spitalul Clinic
Municipal ,,Sfanta Treime”. Esantionul a inclus 210 pacienti cu pneumonii comunitare divizati in
doua loturi: lotul de cercetare (lotul 1) — 105 pacienti cu pneumonie comunitara si diferit grad de
obezitate si lotul de control (lotul 2) — 105 pacienti normoponderali cu pneumonie comunitara.
Pacientii au fost inclusi in studiu in ordinea interndrii. Cercetarea a fost efectuatad in baza semnarii
acordului informat, examenului clinic complex al pacientilor, monitorizarea zilnica a parametrilor
clinici, interpretarea datelor de laborator si a radiografiei toracice, masurarea datelor
antropometrice, evaluarea comorbiditatilor, complicatiilor si a scorurilor de severitate. Cercetarea
a fost realizata conform principiilor Declaratiei de la Helsinki ,,Principii etice pentru cercetarea
medicala care implica subiecti umani”. Studiul a fost aprobat de Comisia de eticad a cercetarii a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, cu emiterea avizului
favorabil nr. 46 din 27 martie 2018.

Noutatea si originalitatea stiintifica

In cadrul acestui studiu amplu se abordeaza impactul pneumoniei comunitare la obezi, tinand
cont de faptul cd numarul pacientilor cu obezitate este in continua crestere. S-a evaluat impactul
obezitatii asupra persistentei unor simptome si semne clinice ale pneumoniei, asupra duratei de
spitalizare, necesitatii de transfer In sectia de terapie intensiva si necesitatii ventilatiei mecanice.
S-a determinat un statut proinflamator (proteina C reactiva, lactatdedidrogenaza) mai pronuntat in
cadrul pneumoniilor la obezi. Au fost puse in evidenta particularitatile stresului oxidativ in PC la
pacientii cu obezitate.

Problema stiintifica solutionata in teza
Rezultatele cercetarii au permis elaborarea unei formule de calcul pentru aprecierea riscului

dezvoltarii formei severe de pneumonie comunitard la pacientii cu obezitate, care va permite
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diagnosticarea precoce a evolutiei severe a pneumoniei si transfer in timp oportun in sectia terapie
intensivd pentru minimalizarea complicatiilor posibile. La pacientii obezi cu pneumonie
comunitara, s-a atestat o crestere importanta a markerilor prooxidativi (PPOA, AGE-pentosidine
like, DAM), contrabalansata de cresterea markerului antioxidant SH-grupe totale.
Semnificatia teoretica a cercetarii

Pacientii cu PC pe fundal de obezitate necesitd o abordare terapeutica mai detaliata, reiesind
din durata mai lunga de spitalizare, rata mai frecventa de instalare a insuficientei respiratorii acute,
necesitatea mai frecventd de transfer in terapie intensiva si necesitatea ventilatiei mecanice. Se
confirma statutul proinflamator si prooxidativ mai avansat pe masura cresterii indicelui masei
corporale. A fost demonstrata corelatia severitatii PC la obezi cu valorile indicilor antropometrici
(raportul talie/indltime,  indicele masd corporald, circumferinta bratului, circumferinta
abdomenului si raportul talie/sold).

Valoarea aplicativa a temei

Comparativ cu alte scoruri existente de apreciere a severitatii PC, scorul DS-CRB-65 a
demonstrat cea mai inaltd sensibilitate si specificitate. Au fost stabilite valorile prag ale markerilor
prooxidanti ai stresului oxidativ (PPOA si AGE-pentosidine like) pentru diagnosticarea evolutiei
severe a pneumoniei comunitare.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Recomandarile metodice au fost utilizate in sectiile Pneumologie, Terapie generald si
Terapie Intensiva, Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” si in procesul didactic de pregatire a
cadrelor medicale la Disciplina de sinteze clinice, Departamentul Medicind Interna, IP
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor

Publicatii la tema tezei: rezultatele stiintifice obtinute in aceastd cercetare au fost publicate
in 26 lucrari stiintifice (11 articole, 15 rezumate in reviste nationale si internationale), iar
rezultatele au fost prezentate la 15 conferinte nationale si internationale:
Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolac Testemitanu”, 21-22
octombrie. 2020. Chisinau, Moldova.
The 8™ International Medical Congress for Students and Young Doctors, MedEspera. September
25. 2020. Chisinau, Moldova .
I-ul Congres National De Geriatrie Si Gerontologie Din Republica Moldova cu Participare
Internationald. 23-24 septembrie, 2021. Chisinau, Moldova.
Conferinta de pneumologie INSPIR. 08-11 iunie, 2021. Iasi, Romania.
Al 32-lea Congres al Societatiii Europene de Respirologie, 4-6 septembrie, 2022. Spania,

Barcelona.
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Conferinta Stiintificd Anuald, USMF ,,N. Testemitanu” ,,Cercetare in Biomedicind si Sanatate:
Calitate, Excelenta si Performanta”. 19-21 octombrie, 2022. Chisindu, Moldova.

Conferinta Stiintifica Anuala, USMF ,,N. Testemitanu” ,,Cercetare in Biomedicina si Sanatate:
Calitate, Excelenta si Performanta”. 18-20 octombrie, 2023. Chisindu, Moldova.

The 6" International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering. 20-23
septembrie, 2023. Chisindu, Moldova.

Congresul de Medicina Interna din Republica Moldova cu participare internationald, editia IV. 13-
14 septembrie, 2024. Chisindu, Moldova.

Al 28-lea Congres National al Societatii Romane de Pneumologie. 13-16 Noiembrie, 2024. Sinaia,
Romania.

Primul Congres National de Pneumologie din Moldova. 14-16 Noiembrie, 2025. Chisinau,
Moldova.

The European Respiratory Society Congress. 27 September — 01 October, 2025. Netherlands,
Amsterdam.

Expozitia Eurolnvent. 8-10 Mai 2025. Iasi, Romania.

Editia a 4-a a Expozitiei Internationale de Inovatie si Transfer Tehnologic EXCELLENT IDEA.
11-12 septembrie 2025. Chisindu, Moldova.

The 7™ International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering. 7 — 10
october, 2025. Chisinau, Moldova.

Volumul si structura tezei
Teza este expusa pe 120 pagini text de baza ce include 4 capitole, concluzii generale,

recomandari practice, 277 de referinte bibliografice, 20 tabele, 21 figuri, 10 anexe, 2 certificate de
inovator, 2 acte de implementare, informatie privind valorificarea rezultatelor si declaratia privind
asumarea raspunderii.

Tn compartimentul INTRODUCERE este descrisa actualitatea si argumentarea abordarii
temei In domeniul Medicinei Interne, sunt formulate scopul si obiectivele, noutatea si originalitatea
stiintifica, problema stiintifica solutionata in teza, semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a
temei, implimentarea rezultatelor stiintifice si sumarul compartimentelor tezei.

Capitolul 1 contine sinteza literaturii de specialitate la tema abordata, date generale si
epidemiologice referioate la PC si obezitate. Tn acest capitol se descriu particularititile clinice si
complicatiile pneumoniei comunitare la obezi comparativ cu normoponderali, necesitatea aplicarii
ventilatiei invazive si non-invazive la pacientii cu obezitate si PC. De asemenea, se evidentiaza
importanta markerilor proinflamatori si markerilor stresului oxidativ in evolutia PC la subiectii cu
obezitate. Este abordata importanta aplicarii scorurilor de severitate si de prognostic pentru PC la

obezi. Este estimat riscul cardiometabolic si indicii antropometrici la pacientii cu obezitate si
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influenta acestora in evolutia ulterioara a PC. Totodata, in acest capitol se descrie nemijlocit rolul
tesutului adipos in calitate de substrat inflamator in cadrul PC. Capitolul include datele studiilor
clinice, care relateaza inclusiv rolul tesutului adipos in inflamatie si stresul oxidativ, precum si
,,paradoxul obezitatii”.

Capitolul 2 descrie materialele si metodele aplicate in studiu. A fost descris tipul studiului,
perioada de desfasurare a studiului, modalitatea de inrolare a participantilor in studiu si formula
de calcul a lotului general. Este prezentat design-ul studiului si enumerate criteriile de includere si
excludere din studiu. Este mentionatda modalitatea de examinare clinica, inclusiv masurarea
indicilor antropometrici si IMC. Ulterior, au fost specificate metodele si tehnicile de laborator
pentru obtinerea indicilor biochimici, proinflamatori si ai stresului oxidativ. Scorurile de severitate
si prognostic pentru PC la fel au fost descrise cu minutiozitate. In cele din urma se precizeaza
metodele de prelucrare statistica a datelor.

In capitolul 3 se reflecta rezultatele proprii obtinute in cadrul evaluirii statistice a datelor
pacientilor cu PC si obezitate, comparativ cu cei normoponderali. In acest capitol se mentioneazi
caracteristica generala a loturilor de cercetare, precum datele demografice, grupul de varsta si
apartenenta sociala. De asemenea, este expusd analiza evolutiei clinice si a particularitatilor
paraclinice (imagistice si de laborator), comorbiditatilor si a complicatiilor asociate PC la obezi
versus normoponderali. Este prezentatd diferenta dintre valorile markerilor proinflamatori si ai
stresului oxidativ intre loturile de cercetare. Un alt aspect expus este riscul cardiometabolic si
impactul acestuia in evolutia PC, dar si corelatiile indicilor antropometrici cu riscul de dezvoltare
a formelor severe ale PC. Este elaborata formula de prognostic a evolutiei formei severe de
pneumonie comunitara la pacientii cu obezitate.

Capitolul 4 cuprinde interpretarea, sinteza si compararea datelor obtinute in studiu cu datele
din literatura de specialitate.

Tn capitolul concluzii generale sunt expuse concluziile si constatirile finale obtinute in baza

rezultatelor studiului propriu-zis si recomandarile practice.
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1. PARTICULARITATILE CLINICE, PARACLINICE SI EVOLUTIVE ALE
PNEUMONIEI COMUNITARE LA PACIENTII CU OBEZITATE
1.1. Datele generale si epidemiologice ale pneumoniei comunitare si obezitatii

Pneumonia comunitara (PC) reprezintd alveolitd exudativd de etiologie infectioasd cu
posibild implicare a interstitiului pulmonar, dezvoltatd in afara spitalului, caracterizatd prin
prezenta unui nou infiltrat inflamator pulmonar, confirmat la radiografia cutiei toracice sau TC si
asocierea a doua sau mai multe dintre urmatoarele criterii: aparitia sau agravarea tusei, producere
de sputa, dispnee, durere toracica pleuritica, febra sau hipotermie, hipoxie, confuzie mentala,
leucocitoza sau leucopenie [12, 32, 34, 38, 228].

PC este 0 nosologie clinica frecventa, care si in prezent afecteaza anual peste 450 milioane
de persoane la nivel mondial. Incidenta PC si necesitatea spitalizarii este in continua crestere pe
parcursul ultimilor decenii. Conform datelor statistice, incidenta PC la nivel mondial este de 1,5-
14 cazuri la 1000 persoane per an [243]. in Republica Moldova, incidenta pneumoniilor variaza
de la 4,0-5,9 la 1000 populatie [203]. Mai mult decat atat, incidenta creste odata cu inaintarea in
varsta. PC este o cauzd majora de deces in randul pacientilor din toate grupele de varsta. Conform
datelor din literatura de specialitate, Tn 2010, s-au inregistrat 1,4 milioane de decese (7% din totalul
anual), iar in 2016 este considerata a 4-a cauza de deces in lume, fiind soldata cu 3 milioane de
decese [243]. Rata mortalitatii depaseste 23% pentru pacientii spitalizati in sectiile ATI, datorita
formelor severe ale PC [243]. Pentru pacientii cu PC, spitalizati in sectii de profil, rata mortalitatii
este estimata la 5-15% [66, 203]. Mortalitatea in primele 30 de zile este inregistrata intre 10 si 12%
[132], dar este important de mentionat si rata mortalitatii pe termen lung, dupa recuperare, care
constituie 5% per an [30].

Referindu-ne la severitatea PC si riscul de deces, conform studiilor disponible, mortalitatea
pacientilor cu PC poate fi clasificata - mortalitate timpurie (primele 48 de ore -7 zile de la internare
in stationar), mortalitatea la scurtd duratd dupa internare (28-30 zile) si mortalitatea care apare
dupa luni sau chiar ani de la externare (mortalitatea de lunga duratd) [212]. Pneumonia comunitara
confera un risc de mortalitate atat pe termen scurt, cat si pe termen lung. Unele date mentioneaza
cele mai comune cauze de deces pe termen lung fiind patologiile cardiovasculare, metabolice si
cele oncologice asociate PC [78, 212]. Particularitatile specifice gazdei, precum si etiologia
microbiand, care poate cauza infectia intr-o formd mono sau polimicrobiand au valoare in
prognosticul si evolutia PC [2, 33].

Din punctul de vedere fiziopatologic, PC se caracterizeaza prin inflamatia parenchimului
pulmonar ca raspuns la o infectie bacteriana sau virald care implica eliberarea sistemica si locala
a citokinelor proinflamatorii (IL-1, IL-6, IL-12, factorul de necroza tisulard) si recrutarea

neutrofilelor. Productia excesiva de citokine provoacd un raspuns sistemic inflamator exagerat,
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inclusiv prin cresterea permiabilitdtii vaselor periferice, hipotensiune arteriald, hipoperfuzie de
organe (plamani, cord, rinichi, creier si ficat), activarea sistemului de coagulare pana la instalarea
sindromului de coagulare intravasculara diseminata — toate contribuind la instalarea MODS
(sindromul de disfunctie multipla de organe) [66].

Deci, procesul infectios care rezultd in urma invaziei microorganismelor patogene in
parenchimul pulmonar asociat cu dereglarea mecanismelor locale de aparare, reprezintd una din
cauzele de baza de declansare a pneumoniei. Exista un echilibru intre factorii asociati cu agentul
patogen (gradul de virulentd) si factorii legati de gazda (varsta, sex, comorbiditdti) in dezvoltarea
PC si gradul de severitate al acesteia [43, 54].

Pneumonia comunitara este o entitate eterogend cu o prezentare clinicd variabild si o gama
larga de agenti patogeni responsabili, care diferd in functie de varsta, distributie geografica si
expuneri recente. Desi, unele studii demonstreaza cd, Tn pofida eforturilor de identificare a cauzei
etiologice, in mai mult de 50% cazuri de pacienti spitalizati cu PC nu a fost posibila diagnosticarea
agentului patogen [90], in deliberarile sale, comitetul responsabil de elaborare a Ghidului Oficial
de Practica Clinica din 2019 al Societatii Americane Toracice si al Societatii Americane de Boli
Infectioase, atrage o deosebita atentie revizuirii cauzelor etiologice ale PC, care prezintd o
preocupare atat la initierea tratamentului empiric, cat si in directia antibiorezistentei [174, 227].

Principalele motive pentru care nu poate fi diagnosticat agentul microbian al pneumoniei
sunt: esecul de a obtine o proba de sputa adecvata pentru cultura sau obtinerea unei spute dupa ce
au fost deja administrate preparatele antibacteriene, de exemplu, mai mult de 24 ore, rata de
supravietuire a pneumococilor fiind invers proportionala cu timpul de la colectarea sputei pana la
transferul acesteia la laboratorul microbiologic [14]. In cazul asocierei de patogeni in cultura,
exista posibilitatea relatiilor antagoniste intre agentii microbieni, In rezultat, nu este identificat nici
unul dintre patogeni. Hemoculturile sunt pozitive doar in aproximativ 25% din cazurile de
pneumonie pneumococica, hemoculturi pozitive mai rar pot fi obtinute in PC prin Haemophilus
influenzae si aproape niciodata in cazul PC prin Moraxella catarrhalis, iar antigenul urinar ar putea
fi identificat in 11-23% cazuri. Aceste observatii sugereazd cd majoritatea cazurilor
nediagnosticate de PC sunt de origine bacteriana [14, 266].

Shoar S. si colab., In urma unei meta-analize efectuate, au constat ca Streptococcus
pneumoniae a fost cea mai frecventa cauza etiologica a PC pe toata perioada examinata, indiferent
de tehnica microbiologica utilizata, fiind identificat in medie la 33-50% dintre toate cazurile in
care s-a stabilit o etiologie. Proportia cazurilor datorate acestui microorganism parea sa scada in
ultimii ani. Haemophilus influenzae a fost a doua cea mai frecventa cauza (7-16% din cazuri).
Staphylococcus aureus si Enterobacteriaceae, inclusiv Klebsiella, au fost implicate cu o frecventa

aproximativ egala (4-10%). Pseudomonas aeruginosa (0,8-4,5%) si Moraxella catarrhalis (1,2—
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3,5%) au fost cauze mai putin frecvente, iar toate celelalte bacterii au fost izolate mai rar. Dintre
bacteriile atipice, Mycoplasma pneumoniae a cauzat aproximativ 4-11% de PC, Legionella
pneumophila - 3-8%, Chlamydophila pneumoniae - 2—7% si Coxiella spp. - sub 2% [95, 228].

Etiologia virala a PC se datoreaza, in mare parte, colonizarii virale a nazofaringelui, aceasta
fiind cauza principala care se asociaza la patogenie sau cauza secundara unei infectii bacteriene.
Cu toate acestea, unii dintre cei mai frecventi agenti virali implicati in PC includ virusul gripal
urmat de virusul sincitial respirator, virusul paragripal si adenovirusurile [217, 220]. Pe langa
acesti agenti virali, putem mentiona si rinovirus, virusul influenza tip A, B si C,
metapneumovirusul uman, enterovirus, herpes virus, etc [96]. Din decembrie 2019 si pana in
prezent, cel mai frecvent agent etiologic viral al PC este virusul SARS-CoV2, care a atins proportii
pandemice, fiind cauza a milioane de infectari asociate cu forme severe de pneumonie si decese la
nivel mondial [99]. Factorii de risc pentru pneumoniile virale sunt varsta inaintata, sarcina, statut
imunocompromis si comorbiditatile cronice [96].

Dintre toate afectiunile pulmonare infectioase, pneumonia se remarca in mod special prin
frecventa, gravitatea, riscul de evolutie nefavorabili si eterogenitate [203]. Tn prezent, s-a observat
o crestere a proportiei formelor severe si oligosimptomatice, a cazurilor cu evolutie lenta, a
resorbtiei incomplete a infiltratelor pulmonare si a pneumofibrozei severe. Dezvoltarea PC este
asociatad cu o serie de factori de risc semnificativi, inclusiv varsta inaintata (in special persoanele
peste 65 de ani), prezenta comorbiditatilor, cum ar fi patologiile cardiovasculare, diabetul zaharat,
obezitatea, bolile hepatice si renale [89, 207, 240].

Simptomatologia PC, de regula, este manifestata prin febra si scurt istoric de simptome
respiratorii (tuse, dispnee, tahipnee, hipersecretic de sputd la nivelul cailor respiratorii, dureri
toracice) [243], iar pentru varstnici este caracteristicd o simptomatica mai redusa, in unele cazuri
PC poate evolua cu confuzie sau alterare mentala [86, 119]. Din punct de vedere al examenului
obiectiv, semnificatia diagnostici o are prezenta sindromului de condensare pulmonara
(diminuarea amplitudinii miscarilor respiratorii ale hemitoracelui afectat, accentuarea transmiterii
vibratiilor vocale, submatitate sau matitate la percutie, murmur vezicular diminuat sau prezenta
crepitatiilor la auscultatie). Pentru confirmarea diagnosticului clinic sunt necesare, radiografia
toracelui si tomografia computerizata a toracelui (prezenta unui nou infiltrat), iar pentru
identificarea agentului patogen - sputocultura, hemocultura, cultura din lichidul pleural, testele
imunocromatografice rapide la antigeni virali si bacterieni, testele imunoserologice, reactiile de
polimerizare in lant (aplicate masiv in timpul pandemiei COVID-19) [12, 32, 34, 163].

La randul sau, obezitatea, reprezintd o problema actuald in domeniul sandtatii publice, care
afecteaza cu predilectie populatia din tarile cu venitiuri mici si mijlocii [1]. Obezitatea este o boala

metabolicd cronicd (conform ICD-10) caracterizatd prin cresterea depozitelor de grasime
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corporali. In prezent a devenit una dintre principalele cauze de invaliditate si deces nu doar in
randul adultilor, dar si in randul copiilor si adolescentilor din intreaga lume. OMS a declarat
obezitatea drept una din cele mai mari probleme globale de sanatate in randul adultilor, care se
transforma tot mai mult intr-o problema mai grava decat malnutritia [97].

Conform Asociatei Medicale a Obezitatii, obezitatea este definitd ca o boala
neurocomportamentald multifactoriald grava, cronica, progresiva, recidivanta si tratabild, in care
cresterea adipozitatii contribuie la disfunctia tesutului adipos si fortele fizice anormale ale masei
adipoase, rezultand consecinte metabolice, biomecanice si psihosociale. Masurile aplicate pentru
stabilirea diagnosticului de obezitate sunt: IMC (raportul dintre inaltimea la patrat cu masa
corporald) >30kg/m?, circumferinta abdominald >102 cm la barbati si >88 cm la femei si evaluarea
compozitiei corporale prin intermediul bioimpendantei (procentul de grasime si distributia
tesutului adipos) [93].

Obezitatea este descrisi ca o boala complexa, in mare masura prevenibila, afectand,
impreund cu supraponderalitatea (IMC 25,1-29,9 kg/m?) peste o treime din populatia lumii [139,
234]. Daca tendinta de adaugare in masa corporald va creste progresiv, atunci pana in 2030,
aproximativ 30% din populatia adulta a lumii va suferi de supraponderalitate, iar 28% - va fi obeza
[139].

Primele indicii, conform carora obezitatea a luat proportii epidemice, apar in SUA si Europa.
Astfel, in SUA prevalenta excesului de greutate si obezitate a crescut esential in ultimii 50 de ani
[190]. Tn Europa, studiile longitudinale (din 1992-1998 pani in 1998-2005), care au inclus
participatii din cinci tari (Marea Britanie, Italia, Franta, Olanda si Danemarca) indica faptul ca
obezitatea a crescut de la 13% la 17% in perioada respectiva [126]. Obezitatea apare ca rezultat al
unui dezechilibru energetic intre caloriile consumate si caloriile cheltuite, creand un surplus de
energie si o stare de echilibru energetic pozitiv, care duce la excesul de greutate corporald. Acest
dezechilibru energetic, precum si dezvoltarea economica, disponibilitatea din ce in ce mai mare de
alimente abundente, in special carbohidrati simpli si sedentarismul, influenteaza aparitia si
progresarea obezitdtii. Factorii cauzali implicati in obezitate sunt: factorii ereditari si genetici,
istoricul familial, aspectele socioeconomice si socioculturale. Deci, in timp ce reglarea greutatii
corporale este si trebuie privita ca o interactiune complexa intre factorii de mediu, socioeconomici
si genetici, in final, deprinderile personale ca raspuns la aceste conditii continud sd joace un rol
dominant in prevenirea obezitatii [126]. Factorii comportamentali, dar si de mediu contribuie la
aparitia modificarilor in structura tesutului adipos (hipertrofie si hiperplazie a adipocitelor,
constituind substrat al inflamatiei cronice). Interactiunile complexe existente intre factorii
biologici, comportamentali, sociali si de mediu, au efect in reglarea echilibrului energetic si

proceselor de stocarea a grasimilor in organism [4].
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Obezitatea creste esential riscul de morbiditate a altor afectiuni cronice, si anume a diabetului
zaharat tip 2, sindromului metabolic, bolilor cardiovasculare, astmului bronsic rezistent la
tratament si anumitor forme de cancer [128].. Astfel, la nivel mondial, obezitatea se asociaza cu
diabetul zaharat de tip 2 in 44% cazuri, cu sindroamele coronariene cronice - in 23% cazuri, si cu
diferite forme de cancer in 7-14% cazuri. Acest lucru poate fi explicat prin instalarea rezistentei la
insulind si hiperinsulinemie, cu efect anabolic (inclusiv lipogeneza) care, din punct de vedere
fiziopatogenic, include inflamatia tesutului adipos, secretia crescutd de citokine proinflamatorii si
acizi grasi liberi, stresul oxidativ, Tn special la nivel de mitocondrii si reticulul endoplasmatic si
disfunctii celulare precum lipotoxicitatea. Ca rezultat, are loc reducerea semnalizarii insulinei, in
principal in axa substratului receptorului de insulind (IRS)/fosfoinositida-3-kinaza (PI-
3K)/proteind kinaza B (PKB) [35, 168]. Totodata, dezvoltarea obezitatii, a insulinorezistentei, a
sindromului metabolic, dar si a diabetului zaharat tip 2 se datoreaza hipercortizolemiei functionale,
definitad ca activarea prin stresul cronic a axei hipotalamo-hipofizaro-suprarenale, diferita de cea
din sindromul Cushing [100, 179, 259].

Pe de alta parte, datele unui studiu demonstreaza prezenta corelatiei pozitive intre obezitate
si riscul crescut de a contracta PC. Tn acest mod, s-a observat ci prezenta obezitatii crestere cu 3%
a riscului de dezvoltare a PC, in comparatie cu persoanele cu un indice de masa corporald normal
[29].

1.2. Activitatea tesutului adipos, impactul acestuia in dezvoltarea pneumoniei si

paradoxul obezitatii

Corelatia dintre obezitate si PC a devenit un interes aparte pentru cercetarile stiintifice pe
parcursul ultimilor ani. Mai multe date din literatura de specialitate afirma ca pacientii cu obezitate
prezintd o evolutie clinicd mai severd a PC datoritd dereglarii cascadei proinflamatorii, cresterii
concentratiei citokinelor, leptinei si a raspunsului inflamator micro si macrovascular exagerat [2,
10, 16, 85]. Printre aspectele fiziopatologice ale obezitatii implicate in patogenia PC se enumera
modificarile imunologice: obezitatea este o stare proinflamatorie cronica, iar tesutul adipos secreta
citokine inflamatorii (IL-1, IL-6, TNF-a) care influenteaza raspunsul imun. Tn acest mod, se atest
o disfunctie a limfocitelor T si a macrofagelor, ceea ce duce la o scadere a apararii imune impotriva
agentilor patogeni din ciile respiratorii. Datoritd acestor particularitati, tesutul adipos este un factor
de mentinere a unui proces inflamator cronic de grad redus in organism, numit ,,parainflamatie”
sau ,,metainflamatie” [77, 82, 250].

Totodata, obezitatea se caracterizeazd prin influenta negativa asupra functionalitdtii
sistemului respirator, cum ar fi modificari ale mecanicii respiratorii, manifestate prin scaderea
fortei si rezistentei muschilor respiratori, modificari ale schimbului gazos pulmonar si limitari ale

testelor functionale pulmonare si ale capacitatii de efort. Aceste modificari ale functiei pulmonare
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sunt cauzate, in mare parte, de efectul tesutului adipos exagerat de pe peretele toracic si abdomen,
care comprima carcasa toracica, diafragmul si plamanii. Consecintele acestor modificari constau
in reducerea mobilitatii diafragmei, scaderea compliantei plamanilor si a peretelui toracic si
cresterea reculului elastic, rezultdnd o scadere a volumelor pulmonare. Reducerea capacitatii
reziduale functionale este proportionala cu severitatea obezitatii, la subiectii cu obezitate morbida
si poate scadea pana la 33% [85, 167]. Astfel, cresterea masei corporale contribuie nemijlocit la
reducere capacitatii vitale pulmonare, capacitatatii pulmonare totale, volumului expirator maxim
pe secundd, volumului rezidual si a capacitatii rezidual functionale, reducerea ventilatiei
pulmonare la nivelul segmentelor bazale, reducerea compliantei si fortei muschilor respiratori [86,
165].

Afectarea barierei epiteliale respiratorii reprezinta un al mecanism patogenetic implicat in
dezvoltarea PC la persoanele cu obezitate. Leziunile mecanice cauzate de presiunea abdominala
crescutd pot afecta clearance-ul mucociliar, favorizand patrunderea agentilor patogeni in tractul
respirator inferior. Tn acest mod, indivizii obezi au un risc mai crescut de a contracta infectii ale
cailor respiratorii inferioare, inclusiv dezvoltarea pneumoniei, comparativ cu subiectii
normoponderali. Din aceste considerente, obezitatea a fost descrisa ca factor de risc pentru
pneumonii [85, 241].

Datele unei meta-analize efectuate pe mai multe studii observationale, sugereaza ca
persoanele obeze prezintd un risc crescut de a dezvolta PC, inclusiv forme severe, din cauza
comorbiditatilor asociate, cum ar fi, bolile coronariene, sindromului metabolic, dislipidemie si
diabetului zaharat tip 2 [157]. Aceasta explica si rata mai inaltd de mortalitate la obezi [187].

Intr-un studiu de cohort3, realizat in rAndul populatiei daneze, cu varsta cuprinsa intre 50 si
64 de ani, s-a constatat ca, obezitatea moderata a fost asociata cu un risc de 1,4 ori mai mare de
spitalizare din cauza PC, in timp ce obezitatea morbida a fost asociatda cu un risc de 2,0 ori mai
mare. Analiza acestui studiu sugereaza ca cea mai mare parte a riscului de pneumonie asociat
obezitatii este determinat de prezenta altor boli cronice preexistente. Obezitatea este un factor de
risc in dezvoltarea diabetului zaharat de tip 2, iar diabetul a fost asociat cu un risc cu 25-75% mai
mare de episoade de pneumonie care a necesitat spitalizare [274]. O meta-analiza a sapte studii de
cohorta a ardtat ca obezitatea si supraponderalitatea sunt asociate cu un risc de 1,5 ori mai mare de
astm brongic. Astmul bronsic, la randul sau, este un factor de risc pentru pneumonie. Obezitatea
creste, de asemenea, riscul de dezvoltare a sindromului coronarian cronic si insuficientei cardiace
cronice, care prezinta risc dublu de spitalizri legate de pneumonie. In cele din urma, obezitatea
este asociatd frecvent cu boala renald cronicd datoratd hipertensiunii arteriale sau diabetului
zaharat, iar pacientii cu insuficientd renald cronicd si hemodializd prezintd afectarea sistemului

imun, ceea ce 1i face mai vulnerabili fata de infectii, inclusiv pulmonare [145]. Mai mult decét atét,
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pacientii obezi necesitd mai frecvent ventilatie mecanica, au complicatii mai severe $i necesitd o
tactica de conduita terapeutica complexa [54, 85, 88].

In ciuda ipotezei ca pacientii obezi spitalizati cu PC ar avea rezultate clinice mai reduse,
exista dovezi contradictorii. Conform datelor unei cercetari, pacientii cu obezitate si PC au avut o
duratd mai scurta a bolii, iar rata mortalitatii pe durata de 30 zile a fost mai mica comparativ cu
pacientii normoponderali sau subponderali. Acest fenomen este cunoscut sub numele de
,paradoxul de supravietuire al obezitatii” sau ,,paradoxul obezitatii” si este explicat prin faptul ca
la obezi tesutul adipos are rol de stocare a rezervelor functionale si energetice pentru organism.
Unele dovezi aratd rolul protector al tesutului adipos fatd de infectii, comparativ cu subiectii
normoponderali [36, 58]. La fel, unele date din literatura de specialitate, relateaza faptul ca, pe
parcursul unei monitorizari pe termen lung de 6 ani, s-a constatat ca obezitatea este asociatd cu o
mortalitate mai mica cauzala la pacientii cu PC [36]. Date similare sunt expuse de alta cercetare,
care demonstreaza ca obezitatea poate exercita un efect protector impotriva mortalitatii de 30 de
zile din cauza PC de etiologie bacteriana [58].

Desi, datele clinice au aratat in mod repetat supravietuirea mai buna la pacientii obezi,
mecanismele fiziopatologice subiacente ale acestui fenomen raman in mare parte neclare. Un
argument adesea discutat pentru un avantaj de supravietuire in obezitate este rezerva metabolica
crescutd. La subiectii normoponderali sau subponderali pierderea in greutate neintentionata este o
constatare frecvent asociata cu boala acuta si poate duce la malnutritie cu impact negativ asupra
functiei imune. In acest context, rezervele de grisime ale pacientilor obezi ii pot face mai rezistenti
la hepercatabolismul indus de pneumonie [136].

Agquilani si colab. au descoperit ca pacientii cu obezitate au prezentat un catabolism proteic
echilibrat, fiind stiut faptul ca dezechilibrul catabolismului proteic este asociat cu o capacitate
imunologica redusa si dereglarea integritatii tisulare [13].

Prin urmare, exista mai multe aspecte fiziopatologice in sprijinul unui paradox al obezitatii:
o rezerva metabolica crescutd care asigurad rezistenta mai mare la starea catabolica in timpul bolilor
infectioase acute, obezitatea ca stare de inflamatie cronica de grad scdzut poate creste raspunsul
imun la o activare mai puternica a celulelor T helper de tip 1; tesutul adipos a peretelui toracic
reduce afectarea pulmonara mediata de presiunea transpulmonara in contextul pneumoniei si/sau
al ventilatiei mecanice; nivelul seric crescut al leptinei stimuleaza fagocitoza macrofagelor,
chemotaxia neutrofilelor, precum si functia celulelor B si T [31].

Tntr-un studiu de cohorta, Alan M. si colab., a descris ca un raspuns inflamator mai pronuntat,
evidentiat de temperatura corporald elevata si cresterea nivelului proteinei C reactive influenteaza
favorabil prognosticul pe termen lung al pacientilor cu PC si obezitate. Explicatia ar fi precum ca,

un raspuns inflamator si imun mai accelerat poate ajuta organismul sd depdseasca un episod
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infectios cu efecte favorabile pe termen lung [6]. Un alt studiu, care a inclus 736 de participanti cu
PC, concluzioneaza ca pacientii obezi au avut rate mai mari de supravietuire in comparatie cu
grupul de control de non-obezi, oferind din nou dovezi empirice in favoarea paradoxului obezitatii

[36, 58]. Cu toate acestea, paradoxul obezitatii ramane un subiect deschis.

1.3. Particularitatile clinico-evolutive ale pneumoniei comunitare
la pacientii cu obezitate

Obezitatea influenteaza debutul si evolutia clinicd a pneumoniei comunitare. Respectiv, la
pacientii spitalizati cu PC si obezitate a fost semnalatd o simptomatologie respiratorie mai
pronuntata. Pacientii cu obezitate au raportat dispneea fiind un simptom cu o frecventa dubla,
comparativ cu pacientii normoponderali, iar astfel de simptome ca tusea Sau prezenta
expectoratiilor au persitat pe o perioada mai indelungata de timp [53, 88]. Borisov N. si colab., In
cadrul unei cercetari, care a inclus 773 de pacienti, a analizat manifestarile evolutiei clinice la
pacientii cu obezitate si pneumonie comunitara versus pacientii normoponderali si subponderali,
a observat ca pacientii cu obezitate au necesitat o perioada mai indelungata (cu aproximativ 4,4
zile) de regresie a simptomelor pulmonare si extrapulmonare si de instalare a stabilitétii clinice.
Aceeasi cercetare subliniaza cd pacientii obezi, comparativ cu cei normoponderali, au fost
spitalizati pe o perioadda mai indelungata de timp si au necesitat tratament antibacterian mai
prelungit cu aproximativ 2 zile fata de cei normoponderali [31]. La fel, a fost observat ca obezitatea
a prezentat un factor de risc pentru transferul Tn sectia de terapie intensiva, precum si durata de
tratament in terapie intensiva mai indelungata [86, 135]. Datele disponibile sustin asocierea formei
grave, cu evolutie trenantd a simptomelor si o ratd mai inaltd a mortalitatii la pacientii cu
pneumonie comunitara si obezitate [135].

Pe de alta parte, in pofida progreselor in medicind, administrarea de preparate antimicrobiene
cu spectru larg de actiune, precum si suportul respirator si cardiovascular performant, exista inca
pacienti, inclusiv obezi, cu PC care au un sfarsit letal din cauza complicatiilor acesteia si
comorbiditdtilor. Obezitatea reduce speranta de viatad, datoritd faptului ca este asociatd cu o serie
de boli cronice, cum ar fi diabetul zaharat tip 2, hipertensiunea arteriala, sindroamele coronariene
cronice si insuficienta cardiaca. O continud evolutie a bolii poate implica mai multe organe dincolo
de parenchimul pulmonar. Aceste complicatii pulmonare si extrapulmonare sunt asociate nu numai
cu esecul clinic, spitalizarea prelungita si necesitatea ingrijirilor prelungite, dar si cu risc crescut
de mortalitate [91]. Tn timp ce pentru majoritatea pacientilor cu PC este caracteristicd vindecarea
cu un tratament antibacterian selectat, la unii pacienti, PC va progresa sau vor aparea complicatii
in ciuda terapiei adecvate (esecul clinic), iar altii vor raméne simptomatici pe o perioada

indelungata de timp (pacientii ce nu raspund la tratament). Indicatorii de esec clinic includ
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progresia insuficientei respiratorii, sepsis si MODS, in pofida tratamentului antibacterian si a
suportului respirator adecvat, iar indicatorii care se refera la severitatea si progresarea PC includ
agravarea simptomelor subiective (tuse sau dispnee) de obicei in combinatie cu criterii obiective
(scaderea saturatiei periferice, febra persistenta, leucocitoza sau leucopenie, tulburari de constiinta,
hipotensiune, progresarea infiltratului radiologic) [9].

Datorita avansarii procesului infectios pulmonar se inregistreaza cazuri in randul pacientilor
Cu obezitate, care evolueaza cu complicatii si diferit grad de severitate a PC. Astfel, conform unor
date, care concluzioneaza evolutia PC la 224 de pacienti, 51% dintre acestea au prezentat
complicatii timpurii ale PC, cum ar fi insuficienta respiratorie acutd, colectie pleurala
parapneumonicd, abces pulmonar, empiem si sepsis. Acesti pacienti prezentau date hemodinamice
instabile la spitalizare, parametri de laborator modificati, prezenta factorilor de risc si
comorbiditatile asociate (precum ar fi boli cardiovasculare, obezitate sau sindromul metabolic)
[16, 85].

PC se poate complica cu insuficienta respiratorie acuta in 58-87% cazuri de forme severe
ale PC. Deseori, pacientii cu PC si obezitate spitalizati in sectiile de profil sau sectiile de AT,
datorita progresarii bolii, insuficienta respiratorie acuta necesita suport respirator in dependenta de
gravitatea starii si complicatiile survenite. Insuficienta respiratorie acuta poate fi gestionata clinic
prin suportul ventilator mecanic, care, in functie de caz, poate fi non-invaziv sau invaziv. Un studiu
efectuat in Franta a descris utilizarea ventilatiei non-invazive ca terapie de prima linie pentru
insuficienta respiratorie acuta la pacientii cu PC si obezitate [223].

Alte complicatii observate cu o incidentd mai naltd in randul subiectilor obezi au fost
sindromul de detresa respiratorie acutad si disfunctia multipla de organe, ceea ce a contribuit la
transfer si tratament in sectia de terapie intensiva, dar si duratd semnificativ mai mare de spitalizare
[65].

Pepper si colab., in rezultatul unei metaanalize au constatat ca, desi astfel de complicatie,
precum sepsisul a avut o incidentd mai mare la pacientii cu PC si obezitate, totusi, rata mortalitatii
nu a fost diferitd comparativ cu grupul de pacienti subponderali sau normoponderali [195].

Obezitatea, fiind o stare inflamatorie cronica, influenteaza procesele de fibrinoliza, nivelul
de fibrinogen, activitatea factorului VIII si a factorului von Willebrand, ceea ce constituie un
substrat protrombotic si risc majorat de evenimente tromboembolice. Studiul observational
retrospectiv, cu o duratd de 3 ani, pe un grup de 382 de pacienti, desfasurat in Cluj-Napoca,
Romaénia, a constatat ca obezitatea a fost identificata la 159 (41,68%) pacienti diagnosticati cu
evenimente tromboembolice, inclusiv TEAP. Riscul de evenimente tromboembolice la pacientii
cu obezitate a fost dublu, 1n special la cei cu varsta mai mare de 50 ani si gradul II si1II de obezitate.

Interactiunea obezitatii cu cel putin unul din factorii de risc prezenti la acest lot de pacienti
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(anamnestic de evenimente tromboembolice, fumatul, perioade indelungate de imobilizare, boala
varicoasd, AVC, BPOC, cancer sau IC) creste probabilitatea de TEAP cu 57% [72, 125].
Complicatiile PC la subiectii obezi survin in mare parte datoritd procesului inflamator exagerat,
care, la randul sdu, constituie un substrat nu doar pentru complicatiile pulmonare, dar si cele
cardiace, tinand cont de faptul ca o parte de pacienti prezintd concomitent si comorbiditati
cardiovasculare. Acest lucru se datoreaza activitatii citokinelor proinflamatorii, care in cantitati
crescute genereaza inclusiv complicatii cardiace. Datele cu referire la complicatiile PC, privind
rezultatele clinice din studiul de cohortda PORT, au demonstrat urmdtoarele: incidenta
complicatiilor cardiace si acutizarea starilor cronice cardiace este caractersticad pentru o proportie
substantiala a pacientilor cu PC si obezitate, afectand mai mult de un sfert din acesti pacienti.
Marea majoritate a pacientilor cu PC si comorbiditati cardiovasculare, prezintd risc inalt de a
dezvolta un eveniment cardiac acut in termen de 7 zile de la confirmarea diagnosticului de PC.
Dezvoltarea complicatiilor cardiace se asociatd independent cu o crestere de 60% a riscului de
mortalitate pe termen scurt la pacientii cu PC si obezitate [46, 57, 59].

Tn acest mod, aderenta la tratament, rezultatele clinice si complicatiile, depind nu doar de
forma PC, dar si de asocierea patologiilor concomitente, inclusiv cele cardiovasculare. Cele mai
frecvente evenimente cardiovasculare, care se manifestd in lista complicatiilor PC sunt aritmiile,
infarctul miocardic acut, insuficieta cardiaca congestiva si AVC. Din punct de vedere patogenetic,
raspunsul inflamator sistemic excesiv este responsabil pentru hipoperfuzie si activarea citokinelor
cauzand disfunctii endoteliale, efecte procoagulante si instabilitatea placii aterosclerotice [69].
Infectiile acute, cum este n cazul pneumoniei, pot stimula activitatea inflamatorie n interiorul
placilor aterosclerotice coronariene si induce modificari protrombotice sangvine si in endoteliu,
ceea ce duce la instabilitatea placii, facilitind tromboza coronariana [46, 56]. Mai multe
mecanisme legate, in mare parte, de raspunsul sistemic la infectie, pot reprezenta dezvoltarea
complicatiilor cardiace la pacientii cu PC. Spre exemplu, inflamatia sistemica acuta poate contribui
la deprimarea directa a functiei miocardului si cresterea postsarcinii ventriculului stang.
Hipoxemia scade eliberarea de oxigen in miocard, creste presiunea arteriald pulmonard si
postsarcina ventriculara dreapta [69, 160].

A fost demonstrat cd, pacientii cu obezitate si pneumonie comunitard, din cauza
modificarilor mecanicii pulmonare induse de obezitate, necesitd aplicarea mai frecventa a
ventilatiei mecanice. Mai mult decat atat, la fel si durata suportului ventilator este mai mare
comparativ cu pacientii normoponderali. Ventilatia non-invaziva este din ce in ce mai mult
utilizata ca adjuvantd la terapia medicald standard pentru tratarea episoadelor de insuficienta
respiratorie acutd la obezi [48, 165, 171, 256]. Aceasta tehnica este folosita ca si Strategie de a

facilita eliberarea timpurie de ventilatia invaziva [71, 88, 172].
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Alte date stiintifice subliniaza in mod similar importanta ventilatiei non-invazive in cazul
pacientilor obezi cu PC si comorbiditati cardiovasculare. Aplicarea ventilatiei non-invazive in
acest caz va fi cu scop de evitare a unui episod de insuficienta respiratorie severa, evitand utilizarea
ventilatiei mecanice invazive [183, 216, 219, 221]. Desi rezultatele sunt promitatoare si ventilatia
non-invaziva poate fi considerata o optiune valoroasa pentru a trata insuficienta respiratorie severa
in cadrul PC la obezi, este recomandabild o abordare prudenta, limitand utilizarea de ventilatie
non-invaziva la pacientii cu grad redus de severitate. Monitorizarea si gestionarea pentru a detecta
din timp lipsa rezultatului clinic al ventilatiei non-invazive si, astfel, a evita intarzierea intubarii
orotraheale sunt alte doua puncte cheie pentru succesul clinic [87, 186].

In formele severe ale PC leziunile tesutului pulmonar progreseazi si se poate dezvolta
hipoxemie secundara schimbului de gaze afectat si sindromul de detresd respiratorie acuta si
avansarea complicatiilor extrapulmonare (MODS, SCID, sepsis si soc). Aceste conditii necesita
un management intens, inclusiv ventilatie mecanici invazivi. In timp ce rata mortalitatii
pacientilor PC spitalizati este cuprinsa intre 10 si 25%, rata mortalitatii PC severa variaza intre 22
si 54%, in special, este mai mare in randul pacientilor PC care necesita ventilatie mecanica [167,
213]. Necesitatea de VM este unul dintre criteriile majore pentru identificarea severitatii PC si
asocierii cu mortalitatea. Prin urmare, desi majoritatea scorurilor se concentreaza pe predictia
mortalitatii, este important de a fi prezisa si agravarea, cum ar fi necesitatea aplicarii ventilatiei
mecanice si abordarea clinica corespunzatoare intr-un stadiu incipient [155, 205, 221].

Necesitatea aplicarii VM invazive este dictata de prezenta factorilor de risc, consideratiile
privind comorbiditatile si determinarea riscului de mortalitate. Intubatia oro-traheald nu este doar
un risc banal pentru pacient, dar si un predictor pentru mortalitate. Cilloniz si colab. (2014) au
constatat ca daca exista indicatii pentru intubare la pacientii cu pneumonie, mortalitatea constituie
33%, pe cand pacientii care nu necesitd niciun fel de suport ventilator aveau o mortalitate de 6%.
Statisticile de mortalitate cauzata de PC care a necesitat intubare sunt aproximativ aceleasi, in
Turcia (24% -30%, conform AlOtair si colab., 2015), in Australia (32%, conform Wilson si
Ferguson, 2005) si Spania (33%) [54].

Cele mai utilizate instrumente de evaluare a riscurilor pentru a determina mortalitatea
cauzata de PC si necesitatea aplicdrii ventilatiei invazive sunt scorurile de apreciere a severitatii.
Cand rezultatele clinice au esuat ca urmare a aplicarii ventilatiei non-invazive se decurge la VM
invaziva. Pacientul care se prezinta cu PC complicata cu insuficienta respiratorie acuta severa, Soc
septic sau disfunctii de organe si comorbiditati, necesitd in mod obligator VM invaziva asistata.
Pacientii aflati VM invaziva au prezentat mortaliate ih primele 30 zile de la spitalizare intr-o rata
de 33% [80, 249]. Necesitatea VM invazive este un factor determinant major pentru admiterea

pacientilor cu PC in UPU. Intre 37% si 60% pacienti cu PC in UPU necesita ventilatie mecanica.
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Desi, ventilatia invaziva a fost asociatd semnificativ cu mortalitatea crescutd a pacientilor, o
analiza multivariata a constatat ca, VM nu a fost un factor de prognostic independent in randul
acestor pacienti, fiind luati in consideratie si alti factori, precum severitatea tabloului clinic,

parametrii hemodinamici si paraclinici si comorbiditatile asociate [84, 172, 178].

1.4. Markerii proinflamatori in cadrul pneumoniilor comunitare
la pacientii cu obezitate

Inflamatia la pacientii cu pneumonie si obezitate se datoreaza atat procesului inflamator
infectios acut (determinat de pneumonie), cat si inflamatiei cronice de grad redus (determinat de
obezitate). Obezitatea este strans asociatd cu cresterea nivelului markerilor inflamatori la nivelul
tesutului hepatic, tesutului adipos, muschilor scheletici, insulelor pancreatice si creierului [231].
Au fost propuse mai multe ipoteze care explicd mecanismele fiziopatologice ale inflamatiei
determinate de obezitate. O ipoteza ar fi: supraincarcarea cu nutrienti a adipocitelor, care induce
stresul intracelular, ceea ce contribuie la activarea cascadei inflamatorii [247]. A doua ipoteza
sugereaza ca supraincarcarea adipocitelor cu grasime creste infiltrarea macrofagelor. Acest proces
determind diferentierea si activarea ulterioara a limfocitelor T, care initiaza si propaga cascada
inflamatorie [175, 227, 237, 241]. A treia ipoteza subliniaza ca, pe masura ce tesutul adipos se
hipertrofiaza, acesta devine relativ hipoxic, iar hipoxia activeaza caile inflamatorii [23, 267].

Daca anterior se subestima functia tesutului adipos, in ultimele decenii acesta a fost
identificat ca un organ endocrin dinamic, din punct de vedere metabolic si o sursa importanta de
hormoni, citokine, chemokine si factori de crestere. Tesutul adipos produce si elibereazda o
varietate de adipokine si citokine (anti sau proinflamatorii), incluzand leptina, adiponectina,
rezistina, visfatina, interleukinele, interferoni, TNF-a si altele [23, 98, 166]. Aceste substante joaca
un rol central in homeostazia intregului corp, influentand o varietate de procese biologice si
fiziologice. Ele sunt responsabile de controlul satietatii, echilibrul energetic, actiunea insulinet,
metabolismul lipidelor si glucozei, angiogeneza si remodelare vasculara, tensiune arteriald si
procesele de coagulare. Tesutul adipos a fost, de asemenea, recunoscut ca un tesut eterogen
compus din mai multe tipuri de celule: adipocite mature, preadipocite, fibroblaste, celule
endoteliale, mastocite, granulocite, limfocite si macrofage [41]. Cand creste numarul (hiperplazia)
si dimensiunile (hipertrofia) adipocitelor, acestea incep sa produca diverse citokine care contribuie
la dezvoltarea procesului inflamator din organism [242]. Moleculele proinflamatorii produse de
tesutul adipos au fost implicate asemeni unor compusi activi in dezvoltarea bolilor metabolice,
cum ar fi diabetul zaharat de tip 2, bolile cardiovasculare si cancerul [113].

Tesutul adipos este implicat nemijlocit in producerea diferitor hormoni, cum ar fi leptina,

hormonul care regleaza controlul satietatii, greutatea corporald si cheltuielile energetice. Leptina
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este responsabild de raspunsul inflamator, inclusiv raspunsul imun mediat de celulelor T,
proliferarea celulelor T-helper si producerea de citokine proinflamatorii, iar nivelul seric al
acesteia creste in raport cu obezitatea [151]. Visfatina este o adipokina produsa si secretata in
principal de tesutul adipos visceral. Visfatina exercitd efecte insulino-mimetice prin legarea si
activarea receptorilor insulinici. Obezitatea centrald combinatd cu inactivitatea fizicd, glucoza
crescuta si inflamatia contribuie la cresterea visfatinei in ser [134]. Rezistina este o citokina
proinflamatorie ce face parte din clase de proteine bogate in cisteina, denumite in mod colectiv
molecule asemdnatoare rezistinei. Rezistina este implicata in patogeneza rezistentei la insulina
mediata de obezitate si a diabetului zaharat tip 2 [148].

Activitatea adipokinelor proinflamatorii este contrabalansatd de adiponectind si adipsina.
Adiponectina reprezintd adipokina produsa si secretata de tesutul adipos si recunoscuta pe scara
larga pentru efectele sale antidiabetice, antiinflamatorii, antiaterogene si cardioprotectoare.
Expresia adiponectinei si nivelul seric al acesteia sunt scazute la pacientii obezi, dar creste dupa
reducerea masei corporale [66]. Adipsina este cunoscuta prin functia sa de a imbunatati stocarea
grasimilor 1n tesutul adipos prin stimularea transportului de glucoza si reesterificarea acidului gras,
precum si prin inhibarea lipolizei [151].

Alta clasa de substante care stau la baza procesului inflamator atat in cadrul PC, cat si n
obezitate, sunt factorul de necroza tumorald (TNF-a) si interleukinele (IL-1, IL-6, 1L-12). IL-1
este un mediator timpuriu, iar 1L-6 este un potentator al cascadei proinflamatorii. Tn contrast, IL-
4 si IL-10 se deosebesc de restul interleukinelor prin efectul sau antiinflamator, care consta n
inhibarea activitatii citokinelor proinflmatorii si, respectiv, reduce procesul inflamator [151].

De cealalta parte, agentii microbieni patrungi in pulmoni genereaza reactii inflamatorii
determinate de activarea macrofagelor alveolare, celulelor dentritice, celulelor epiteliale ale cailor
respiratorii, care recunosc moleculele patogen asociate (PAMPs - Pathogen-Associated Molecular
Patterns) prin receptori speciali, cum sunt TLR (Toll-like receptors — receptorii de tip Toll). Odata
activat, raspunsul imun activat implica eliberarea de citokine proinflamatorii, chemokine si
cresterea moleculelor de adeziune. Tn asemenea mod, acest proces inflamator acut se suprapune
procesului inflamator cronic preexistent [227]. Datele literaturii de specialitate sustin ca tesutul
adipos poate raspunde la stimulii proinflamatorii initiati in pldmani prin eliberarea in circulatia
sistemica a adipocitokinelor si altor mediatori inflamatori. A fost demonstrat faptul ca activitatea
tesutul adipos se exprimd prin eliberarea in circulatia sistemica a leptinei, IL-6 si alte
adipocitokine modulate imun ca raspuns la inflamatia pulmonara. Tn mod similar, s-a aritat c,
cresterea concentratiei sistemice a bacteriilor, contribuie la eliberarea IL-1p si TNF- a si creste
nivelul adipocitokinelor sistemice. Aceste mecanisme explicd cercul vicios dintre obezitate si

infectia pulmonara [131, 241].
30



La fel, obezitatea este implicata si in modificdrile hemoleucogramei. Leucocitoza asociata
obezitatii stimuleaza cresterea numarului de limfocite TCD 4+ si TCD8+ care s-au dovedit a fi
elevate la indivizii obezi comparativ cu cei normoponderali [123]. Astfel, s-a observat ca reducerea
masei corporale contribuie la normalizarea parametrilor leucocitari. Fenomenul este legat de
concentratia leptinei, odata cu reducerea masei corporale scade nivelul seric al leptinei, care, n
mod indirect, actioneaza asupra statutului inflamator si a numarului de leucocite sangvine [127,
201]. Mai mult decat atat, nivelul ridicat de leucocite coreleaza pozitiv cu valori crescute ale
proteinei C reactive si a circumferintei abdominale. Studiul desfasurat in China, pe un lot de 4579
pacienti, descrie ca, pacientii cu obezitate si sindrom metabolic, indiferent de gen, au prezentat
valori modificate ale leucocitelor si parametrilor leucocitari cu exceptia monocitelor [273].

Alte devieri inregistrate in cadrul hemoleucogramei subiectilor cu obezitate au fost
modificari ale largimii de distributie eritrocitard (Red blood cell distribution width (RDW)). Datele
mai multor meta-analize [78] au aratat ca nivelul de RDW ridicat in serul pacientilor a fost asociat
cu sindromul metabolic, hipertensiune arteriala sau obezitate. Nivelul de RDW elevat este corelat
si cu statutul inflamator acut prezent in pneumonie [264].

Particularitatile trombocitelor la pacientii obezi cu pneumonie, de asemenea reflecta
interactiunea complexa dintre inflamatia cronica asociatd obezitatii si raspunsul acut inflamator si
trombotic din pneumonie. Prin urmare, in obezitate, trombocitele sunt mai reactive si au
capacitatea de agregare mai pronuntatd, iar in contextul PC, are loc o activare suplimentara a
acestora. Astfel, Tn pneumonie, endoteliul afectat exprima molecule de adeziune, se elibercaza
citokine inflamatorii si chemokine, care recruteaza si activeaza trombocitele, iar la obezi acest
raspuns este exacerbat, prezentand risc de microtromboze, SDRA si SCID. in acest mod, numirul
de trombocite la pacientii cu PC si obezitate poate fi in limitele normei sau poate fi crescut, n caz
de trombocitoza reactiva sau scazut (trombocitopenie de consum) [52, 55]. Conform datelor unor
studii, numarul de trombocite are o corelatie pozitiva cu obezitatea, in special, cea viscerala [246,
251].

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), fiind un marker nespecific al inflamatiei, din
cadrul hemoleucogramei, inregistreaza valori usor crescute in obezitate. Un studiu observational
care a inclus 689 pacienti, desfasurat In 2020, a descris influenta obezitatii asupra nivelului de
VSH. Conform datelor expuse, pacientii cu obezitate au prezentat o corelatie pozitiva cu nivelul
crescut al VSH (r=0,346, p=0,001). Asocierea PC contribuie la cresterea semnificativa a valorilor
VSH si coreleaza pozitiv cu severitatea infectiei [7].

Statutul proinflamator caracteristic pentru obezitate se asociazd cu un nivel crescut al
proteinei C reactive. Proteina C reactiva este un marker sensibil al inflamatiei sistemice si un

reactant nespecific de faza acuta, utilizat pentru detectarea inflamatiei acute sau cronice [3, 35].
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Conform recomandarilor AHA, nivelul redus al proteina C reactiva scade riscul inflamatei cronice,
dar si a bolilor metabolice. Nivelul proteinei C reactive >10 mg/l, care persistda mai mult de doua
saptamani sugereaza prezenta unei inflamatii cronice si contribuie la cresterea de 2 ori a riscului
de comorbiditatile cardiovasculare si a riscului cardiometabolic [77, 199, 215]. S-a observat ca,
valorile proteinei C reactive inregistreaza valori crescute la subiectii obezi, indiferent de etnie sau
gen. Legatura dintre obezitate si nivelul seric crescut al proteinei C reactive poate fi explicata din
punct de vedere fiziopatogenetic. Rolul central al inflamatiei este atribuit ficatului, care
sintetizeaza triacilglicerolul circulant ce stimuleaza eliberarea de citokine (IL-6) de cétre tesutul
adipos, care la randul sau declanseaza expresia hepatocitelor si eliberarea proteinei C reactive [77,
199]. PC asociata obezitatii va determina valori serice semnificativ exprimate ale proteinei C
reactive in ser datoritd dezvoltarii procesului inflamator acut care evolueaza pe fundalul inflamatiei
cronice preexistente [206].

Lactat dehidrogenaza este o enzima citoplasmatica care se gaseste in numeroase tesuturi,
inclusiv tesutul pulmonar. S-a observat ca, nivelul seric crescut al LDH a fost asociat cu boli
inflamatorii si prezenta sindromului metabolic, iar rata mortalitatii pacientilor cu afectiuni
inflamatorii acute, inclusiv cele pulmonare (pneumonie) si LDH crescut a fost mai mare
comparativ cu grupul de control. Datele unui studiu desfasurat in Statele Unite, pe un lot de 3872
participanti cu sindrom metabolic si 7516 participanti fard prezenta sindromului metabolic,
concluzioneaza cd nivelul seric crescut al LDH a fost semnificativ mai mare la pacientii confirmati
cu sindrom metabolic, precum si rata mortalitatii la acesti pacienti a inregistrat un nivel crescut.
Totodata, LDH este un marker nespecific care sustine diagnosticul si severitatea PC. Tn obezitate,
nivelul seric al lactat dehidrogenazei este cronic elevat, dar poate determina o crestere marcata in
cazul dezvotarii PC [261].

Fibrinogenul este un reactant de faza acuta sintetizat in ficat si reprezinta un component
important a caii de coagulare si un determinant major al vascozitatii plasmei [182]. Studiile clinice
prezinta dovezi argumentate, precum ca, nivelul de fibrinogen este crescut la persoanele obeze si
supraponderale cu distributie de grasime preponderent abdominala. Astfel, exista 0 corelatie
pozitiva intre IMC, rezistenta la insulina, sindromul metabolic si nivel crescut al fibrinogenului [3,
18, 182, 245]. Un studiu desfasurat in cadrul Clinicii Obezitatii, Spitalul Universitar din Malaesia,
a inclus 28 pacienti cu IMC >30 kg/m?, care au fost incadrati intr-un program de slibire si cirora
s-au prelevat o serie de parametri biochimici, inclusiv fibrinigenul. S-a observat, ca urmare a
reducerii masei corporale, s-a redus si nivelul de fibrinogen. Valorile serice crescute ale
fibronogenului fiind corelate pozitiv (p<0,05) cu IMC, raportul talie/sold si circumferinta
abdominala. Pe langa faptul ca valorile serice ale fibrinogenului sunt elevate in contextul

inflamatiei cronice, in cazul leziunii pulmonare acute (pneumonie) se atesta O crestere
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semnificativa a nivelului de fibrinogen, care este un marker de implicare clinica al severitatii PC,

al inflamatiei, dar si al proceselor de hipercoagulare [18].

1.5. Markerii stresului oxidativ la pacientii Cu pneumonie comunitari si obezitate

Pe langa sustinerea unui raspuns proinflamator, extinderea tesutului adipos, conditionata de
progresarea obezitatii, poate duce la producerea in exces a speciilor de radicali liberi toxici care
provoaca generarea stresului oxidativ (SO). Sursele literaturii de specialitate descriu mecanismele
implicate Tn acest proces drept complexe si invocad corelatia intre disbalanta vascularizatiei,
hipoxemiei tisulare si generarea stresului oxidativ prin specii reactive de oxigen (SRO) [164].
Stresul oxidativ este declansat de inflamatia persistenta la nivel de adipocite, fiind consecinta unui
dezechilibru intre productia SRO si incapacitatea organismului de a le inlatura. Astfel, stresul
oxidativ este definit, in mod clasic, ca un eveniment rezultat din magnitudinea dezechilibrului
dintre substantele oxidante si antioxidante, generate in cadrul reactiilor de oxidare-reducere.
Deoarece generarea si actiunea acestor substante depind de sistemul de reducere al oxidarii, unele
surse folosesc termenul ,,dezechilibru al sistemului redox” pentru a se referi la stresul oxidativ
[107].

In cazul obezitatii, cAnd masa tesutului adipos creste, vascularizatia insuficienta duce la lipsa
de oxigen si la necroza celulara. In consecintd, se activeaza stresul oxidativ prin eliberarea de
specii reactive de oxigen, iar, pe de alta parte, se activeaza procesul de fagocitoza pentru a elimina
acesti compusi. In conditiile inflamatiei acute, generate de leziunile tisulare pulmonare in cadrul
pneumoniei, sistemul imun activeaza celule (neutrofile, macrofage alveolare), care produc specii
reactive de oxigen si care contribuie la mentinerea stresului oxidativ local. Efectele stresului
oxidativ in plamani induce leziuni ale pneumocitelor de tip I si Il, contribuie la peroxidarea
lipidelor si afectarea membranelor celulare, distrugerea moleculelor proteice si de ADN si
activarea cascadei inflamatorii. In formele severe ale PC, stresul oxidativ induce cresterea
permiabilitatii alveolo-capilare, aparitia edemului pulmonar si insuficientei respiratorii [26, 73].

Termenul SRO cuprinde urmatoarele componente: radicalul hidroxil (OH), anionul
superoxid (O2-), peroxid de hidrogen (H203), peroxizi lipidici si acidul hipocloros (HCLO). Aceste
specii reactive nu sunt neaparat o amenintare pentru organism in conditii fiziologice normale, dar
atunci cand organismul nu reuseste sa le elimine, SO stimuleaza formarea de placi aterosclerotice,
creste riscul de boald coronariana, diabetul zaharat tip 2, ateroscleroza si mentinerea unui Statut
inflamator cronic [153].

Speciile reactive de oxigen, la rindul sau, oxideaza diverse macromolecule biologice, cum
ar fi proteine, lipide si acizi nucleici, provocand modificari structurale si functionale ale acestora.

Oxidarea lipidelor genereaza hidroperoxizi, care ulterior suferd fragmentare pentru a produce o
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gama larga de intermediari reactivi, printre care si malondialdehida (MDA). Deoarece lipidele din
membranele biologice si lipoproteinele sunt tinte majore de peroxidare, testele pentru peroxidarea
lipidelor sunt utilizate in mod obisnuit pentru estimarea starii oxidative [73, 112]. Peroxidarea
lipidelor este consideratd o tintd utila pentru evaluarea stresului oxidativ, deoarece radicalul
hidroxil este cea mai reactiva forma de radicali oxidativi si poate initia peroxidarea lipidelor prin
atacarea acizilor grasi polinesaturati [150].

Oxidantii includ specii reactive de oxigen si azot, care realizeazd oxidarea lipidelor
(lipoxidarea) si a glucozei (glicare), substante care se gasesc in exces in obezitate [62]. Produsele
de lipoxidare includ malondialdehida, glicoxal, acroleina, 4-hidroxi-nonenal, in timp ce produsele
generate de glicare includ glioxal si metil-glioxal. Acesti compusi se leaga la gruparea amino ale
aminoacizilor, rezultadnd n produsi finali de glicare avansata si produsi finali de lipoxidare, care
sunt foarte reactivi si participa la dezvoltarea altor componente ale obezitatii, precum sindromul
cardiometaboic [8].

Produsii finali de glicarea avansata similari cu pentosidina si vesperlisine (AGE-pentosidine
like, AGE-vesperlysines like) numiti si glicotoxine, sunt produsi prooxidanti, citotoxici formati
prin glicare neenzimaticd a proteinelor, aminoacizilor si acizilor nucleici si sunt implicati in
patogenia diabetului zaharat, cresterea rezistentei periferice la insulind si bolilor cardiovasculare.
AGE reprezinta molecule eterogene cu greutate moleculara mica. Cu toate acestea, 0 meta-analiza
care a inclus 21429 articole a stabilit ca nu a existat o diferenta statistica semnificativa intre gradul
de obezitate si nivelul seric al produsilor finali de glicare avansata. In pneumonie produsii finali
de glicare avansata activeaza RAGE (receptorii pentru AGE) cu localizare in epiteliul alveolar si
celulele endoteliale pulmonare, ceea ce contribuie la generarea leziunilor tisulare pulmonare, a
proceselor inflamatorii si inducerea stresului oxidativ [244].

Produsii proteici de oxidarea avansatd (PPOA) rezultd din actiunea compusilor clorurati
asupra proteinelor contribuind la precipitarea si agregarea acestora [147]. PPOA provin din
albumina oxidata, fibrinogen si colagen, reprezintd compusi foarte stabili sirezistenti la degradarea
proteolitica si actiunea sistemelor antioxidante. Prin interactiunea PPOA cu receptorii produsilor
finali de glicarea avansatd se activeazd moleculele de semnalizare, ceea ce declanseaza SRO,
inflamatie si disfunctie endoteliala. Totodata, datorita afinitatii crescute fatd de receptorul HDL-
colesterol, PPOA influenteazi metabolismul lipoproteinelor [147, 194]. Tntr-un studiu, Venturini
D. si colab. au observat asocierea pozitiva a valorilor serice crescute a PPOA cu obezitatea. Astfel,
cu cat gradul de obezitate este mai mare cu atat si valoarea serica a PPOA creste. S-a remarcat ca,
in cazul pacientilor cu pneumonie si obezitate, nivelul PPOA este mai mare comparativ cu grupul
de control. Mecanismul patogenetic implicat este determinat de activitatea neutrofilelor, care

elibereaza SRO, ce contribuie la oxidarea proteinelor serice si tisulare si generarea de PPOA.
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Datele literaturii stiintifice sustin ca, nivelul seric al PPOA coreleaza pozitiv cu severitatea PC cu
nivelul seric crescut al leucocitelor si al proteinei C reactive [252].

Oxidul nitric (NO) este o moleculd omniprezenta cu un timp scurt de injumatatire, care, fie
interactioneaza in interiorul celulei sursa, fie difuzeaza la celulele adiacente. Efectele NO depind
de locul sintezei si cantitatea sintetizata. OXxidul nitric este un radical liber format din sapte
electroni de azot si opt electroni de oxigen [118]. Concentratia locald de NO este determinata de
echilibru dintre rata de formare sau productia exogend (fum de tigard, medicamente) si rata de
inactivare [158]. Teoretic, oxidul nitric poate exista in trei forme redox strans legate: radicalul liber
NO; NO+ sau nitrozonium si anionul NO— sau nitroxil. Oxidul nitric poate fi oxidat la NOgz- (nitrat)
si NO2- (nitrit). NO2- interctioneaza rapid cu oxigenul producand radicalul dioxid de azot (NO>)
[258]. Tn organismul uman, oxidul nitric este prezent in fiecare componenti celulard, avand trei
izoforme: neuronald, endoteliala si inductibila [15].

In conditii fiziologice, producerea NO la nivel de endoteliu este modulatid de oxid nitric
sintetaza, folosind ca substrat L-arginina, O2 si NADPH. ON este permiabil si poate fi difuzat in
intregul pat vascular, contribuind la reglarea tonusului vascular (NO difuzeaza rapid din endoteliu
spre celulele musculare netede ale peretelui vascular, unde se activeaza enzima guanilat ciclaza
solubild, care regleza concentratia. GMP-ului ciclic — care, la randul sau, determina scaderea
concentratiei de calciu in celulele musculare netede), actiune antiaterogena prin inhibarea functiei
trombocitelor si aderentei celulelor inflamatorii, actiune fibrinolitica, inhibarea proliferarii
musculaturii netede, reglarea sistemului imunitar si controlul neuronal (neurotransmisie,
plasticitate sinaptica) [176]. Insi, in conditiile obezitatii, a stresului oxidativ si acumularii de SRO,
are loc interactiunea oxidului nitric si O2-, in rezultatul careia se formeaza peroxinitritul (ONOO)
— un oxidant puternic si reactiv, care interactioneaza direct cu lipidele, proteinele si moleculele de
ADN sau indirect prin generearea mecanismelor prooxidante la nivel de celule si tesuturi [248].
Aceste mecanisme stau la baza patogeniei aterosclerozei si aterotrombozei generate de
biodisponibilitatea afectatd a NO generatd de stresul oxidativ. Obezitatea creeaza un mediu
prooxidativ si reduce esential eficienta oxidului nitric. Acest dezechilibru contribuic la
vulnerabilitate crescuta la infectii respiratorii, precum pneumonia si agraveaza severitatea acesteia
prin mecanisme prooxidante si proinflamatorii [73, 121].

Pe langa markerii prooxidanti, existd o serie de mecanisme de protectie a organismului
impotriva radicalilor liberi si efectele acestora, numite ,,sisteme de apdrare antioxidantd” sau
,,antioxidanti” [114]. Sistemele antioxidante controleaza metabolizarea si nivelul de radicali liberi
formati ca rezultat a proceselor metabolice fiziologice sau starilor patologice si contribuie la

prevenirea sau ,,repararea” daunelor produse de radicalii liberi [147]. Echilibrul intre rata de
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formare si eliminare a SRO se numeste ,,echilibru oxidativ”’, dacd acesta este este perturbat in
favoarea radicalilor liberi, apare stresul oxidativ care induce leziunile celulare si tisulare [61].

Printre markerii antioxidanti se enumerd compusii tiolici, care reprezintd compusi
oraganosulfati caracterizati prin partea sulthidril liberd. Acestea sunt biomarkeri ai sistemului
redox numiti si mercaptani biologici sau biotioli (R-SH, grupari sulthidril). Biotiolii pot fi
clasificati ca tioli liberi cu greutate moleculara mica si tioli proteici cu greutate moleculara mare.
Tiolii din sistemele biologice joaca un rol major in coordonarea sistemelor de aparare antioxidanta
[225].

Compusii tiolici totali (TT), in special gruparile proteice de tiol (-SH), sunt considerati
principalii antioxidanti din plasma. Cele mai multe dintre aceste grupari tiol (-SH) se gésesc in
albumina si constituie grupurile redox majore gasite in fluidele corporale. Compusii tiolici sunt
implicati in procesele de oxidare rapidd a SRO si sunt modulatori ai diverselor modificari induse
de SO pe termen scurt (modificari ale structurii sau functiei proteinelor) sau termen lung (reglarea
expresiei genelor) si ai adaptarii biologice [76, 202].

Tiolii liberi reprezintd sisteme antioxidante puternice, deoarece contribuie la eliminarea
eficientd a SRO. Cuantificarea concentratiilor sistemice de tiol liber este consideratd un mijloc
util, minim invaziv si reproductibil pentru a stabili gradul de stres oxidativ sistemic atat in starile
fiziologice, cat si in cele patologice, facandu-1un instrument atractiv de monitorizare clinica pentru
afectiunile mediate de stresul oxidativ. Scaderea concentratiei serice a compusilor tiolici este
corelata cu aparitia si progresarea maladiilor cardiovasculare si renale. Totodata, tiolii liberi
coreleaza puternic cu diversi factori de risc, precum fumatul, obezitatea, consumul de alcool si
riscul cardiovascular [185].

In conditia in care obezitatea favorizeaza aparitia stresului oxidativ cronic, respectiv si
nivelul computilor tiolici este redus, reducand activitatea antioxidanta. In cazul pneumoniei, creste
solicitarea de activare a mecanismelor antioxidate, ducand la epuizarea rezervelor, rezultand un
cerc vicios. Tn acest mod, se activeaza balanta antioxidantd pentru a mentine un echilibru al
proceselor oxidative. In cazul in care nu are loc contrabalansarea acestor procese, PC evolueaza
cu forme severe [169, 225].

Catalaza este una dintre cele mai importante enzime antioxidante, care catalizeaza eficient
descompunerea peroxidului de hidrogen (H20>) care este un produs secundar potential daunator al
metabolismului celular. Aceasta reactie detoxificd H2Oz si previne deteriorarea oxidativa. Catalaza
a fost recunoscuta drept un antioxidant puternic. Catalaza are o structura foarte rigida, stabila, este
mai rezistentd la schimbarile de temperaturd, pH si proteolizi [49]. In conditii de stres oxidativ
crescut, cum ar fi cele observate in imbatranire, inflamatie si boli cronice, expresia catalazei si

functionalitatea enzimatica devin esentiale in prevenirea leziunilor celulare si pastrarea integritatii
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celulare. O multitudine de afectiuni, inclusiv diabetul zaharat, obezitatea, maladii cardiovasculare,
boli neurologice si hepatice au fost asociate cu o deficientd sau o functionare defectuoasd a
catalazei. Aceste dovezi evidentiazd implicarea critica a reglarii activitatii catalazei in
fiziopatologia unui set divers de patologii, datorate tulburarilor celulare si moleculare induse de
stresul oxidativ. Tesutul adipos excesiv produce mai multi radicali liberi, proces care suprasolicita
sistemele antioxidante, inclusiv catalaza. Tn cazul pneumoniei, catalaza este implicati in limitarea
daunelor tisulare si reducerea stresului oxidativ pulmonar. Prin urmare, la pacientii cu obezitate,
activitatea catalazei ar putea fi insuficienta, ceea ce contribuie la leziuni alveolare, exacerbarea
inflamatiei pulmonare si agravarea simptomelor [181].

Evaluarea statutului antioxidant se estimeaza prin activitatea antioxidanta totala (AAT),
care, conform clasificarii pe larg acceptate, se categorizeaza in teste bazate pe transfer de hidrogen
si teste bazate pe transfer de electroni. Astfel, testele bazate pe transfer de electroni includ
metodele CUPRAC (Cupric Ion Reducing AOX Capacity) si ABTS (2, 2’-azinobis-(acidul 3-
etilbenzotiazolin-6-sulfonic), si permit determinarea simultana a antioxidantilor hidrofili si lipofili.
Datorita statutului proinflamator cronic si prooxidant existent in obezitate, dar si asocierii cu
inflamatia acuta determinata de pneumonie, AAT poate fi redusa [130].

Analiza surselor literaturii de specialitate oferd date controversate referitor la balanta
stresului oxidativ la obezi. Prin urmare, unele date sustin ipoteza unui stres oxidativ marcat la
pacientii obezi cu PC [61, 73], altele, dimpotriva, concluzioneaza ca pacientii obezi cu PC
manifesta o balanta pro si antioxidanta echilibrata [107]. Aceste considerente au fost stabilite drept

obiectiv de analiza Tn cadrul studiului nostru.

1.6. Fenotipurie obezitatii, influenta acestora asupra evolutiei pneumoniei comunitare la
obezi si riscul cardiometabolic

Decade lungi de cercetdri demonstreaza ca nu numai masa corporald, dar si distributia
tesutului adipos constribuie nemijlocit la dezvoltarea diverselor patologii cronice, in special celor
metabolice [27, 111]. in concordanta cu repartizarea tesutului adipos, distingem fenotipul central
de obezitate (visceral) cu acumulare de masa adipoasa in cavitatea abdominala si in jurul organelor
intraabdominale si fenotipul periferic, cu acumulare de tesut grasos in regiunea soldurilor,
coapselor, feselor si subcutanat. Fenotipul central de obezitate creste riscul de dezvoltare ulterioara
a bolilor metabolice, pe cand fenotipul periferic de obezitate influenteaza efectele imune
protectoare [24, 240, 253]. Tesutul adipos este situat cu predilectie subcutanat, in jurul organelor
interne, dar si in maduva osoasa, retro-orbital, periarticular si intermuscular [103]. Tesutul adipos

subcutanat constituie 80-90%, iar cel perivisceral 6-20% din masa adipoasa totala [137]. Unele
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studii relateaza asocierea pozitiva dintre acumularea tesutului adipos visceral, fiind cunoscuta ca
distributie androida, cu mortalitatea inalta, boli cardiometabolice si sindrom metabolic [142].

Distributia grasimii corporale are caracter dimorfic in dependenta de sex, astfel ca, barbatii
si femeile au o distributie diferita a tesutului adipos. Pentru barbati este caracteristicd acumularea
de tesut adipos visceral, iar pentru femei acumularea de tesut adipos subcutanat (ariile
gluteofemurala si scapulard). Dupd menopauza, femeile au tendinta de acumulare a grasimii
viscerale abdominale. Acest fapt se datoreaza disbalantei hormonilor sexuali (in special deficitul
estrogenilor), a glucocorticosteroizilor, predispozitiei genetice si mecanismelor epigenetice asupra
distributiei grasimii corporale [244].

In functie de morfologia tesutului adipos, se disting doua tipuri de acest tesut, cu functii
diferite coexistente la om: tesut adipos alb si tesut adipos brun. Tesutul adipos alb reprezintd marea
majoritate a tesutului adipos din organism, care pastreaza energia sub forma de trigliceride si
colesterol sub forma unei singure picaturi mari de lipide (aspect unilocular). Principalele depozite
de tesut adipos alb se afla sub piele (tesutul adipos subcutanat), in jurul organelor interne
(adipozitate viscerald, implicatd in sindromul metabolic, insulinorezistentd, riscul de boli
cardiovasculare) si maduva osoasi. In literatura de specialitate sunt descrise o serie de functii ale
tesutului adipos alb, care diminueaza odata cu inaintarea in varsta: functia de depozitare a lipidelor,
a apei, a vitaminelor liposolubile, a hormonilor steroizi (estrogeni, androgeni); functie de
termogeneza; functie de termoizolare a organelor interne, conducand caldura de trei ori mai slab
decat alte tesuturi; functia de protectie mecanica; functie endocrind; homeostatica si
hematopoietica [106, 111, 277]. Principalele depozite de tesutul adipos brun contin cateva picaturi
de lipide mai mici (aspect multilocular) si sunt concentrate in urmatoarle zone: zona
supraclaviculara (50-70%), spatiul perirenal (15-20%), mediastinul (5-10%), regiunea
paravertebralad (3-5%). Activarea tesutului adipos brun (prin alterarea expunerii la temperaturi reci
si calde, antrenamente fizice de minim trei ori pe saptamana) contribuie la lipoliza, termogeneza
si pierderea in greutate, iar imbdtranirea tesutului adipos presupune diminuarea importanta a
adipozitatii brune [82, 159].

Sindromul cardiometabolic (cunoscut si ca sindrom metabolic) este o combinatie de
disfunctii metabolice caracterizate prin obezitate abdominald (circuferinta taliei >102 cm la barbati
si>82 cm la femei), dislipidemie (trigliceride >150 mg/dL, HDL <40 mg/dL la barbati, <50 mg/dL
la femei), tensiune arteriala crescuta (>130/85 mmHg) si glicemia & jeun >100 mg/dL. Sindromul
cardiometabolic este recunoscut ca o entitate clinica de citre OMS si Societatea Americana de
Endocrinologie [153, 232]. Prin urmare, riscul cardiometabolic reprezinta estimarea probabilitatii
ca o persoana sa dezvolte in viitor diabet zaharat tip 2, boli cardiovasculare cronice sau evenimente

cardiovasculare acute. Riscul cardiometabolic poate fi evaluat cu ajutorul unor scoruri, printre care
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scorul SCORE2 si SCORE2-OP si este relevant pentru determinarea riscului de dezvoltare a
sindromului metabolic [153]. Datele epidemiologice relateaza ca sindromul metabolic a luat
amploare in ultimele decenii [40]. Desi, factorii determinanti ai sindromului metabolic nu sunt
cunoscuti pe deplin, totusi factorul genetic se considera a fi implicat [170].

Obezitatea, in special circumferinta abdominala, ca si component al sindromului metabolic,
se asociaza direct cu prezenta sindromului de hipoventilatie a obezului (sindromul Pickwick).
Sindromul de hipoventilatie a obezului reprezinta o afectiune complexa, care se manifestd prin
prezenta hipoventilatiei alveolare in timpul starii de veghe (PaCO2 Tn sangele arterial >45 mmHg
si nivel seric crescut de bicarbonat (>27 mEq/L). Aceastd afectiune este atribuita afectdrii
ventilatiei si mecanicii respiratorii din cauza excesului de greutate (IMC >30 kg/m?) si este
frecvent asociata cu apnee obstructiva in somn, in absenta unei cauze alternative respiratorii,
neuromusculare sau metabolice. Etiologia sindromului de hipoventilatie a obezului este
multifactoriald, iar obezitatea si apneea obstructiva in somn fiind principalii factori determinanti.
Sindromul de hipoventilatie a obezului rezultd ca urmare a sarcinei crescute asupra mecanicii
respiratorii i a unui raspuns atenuat la dioxidul de carbon la persoanele cu un IMC mai mare de
30 kg/m?. Academia Americand de Medicind a Somnului defineste hipopneea ca o reducere a
fluxului de aer cu cel putin 30% timp de minimum 10 secunde, insotitd de o scadere de 3% sau
mai mare a saturatiei oxigenului sau de o trezire din somn. Sindromul de hipoventilatie a obezului
este frecvent asociat cu sindromul de apnee in somn, care este definit printr-un indice apnee-
hipopnee de 5 sau mai multe evenimente pe ord. Prevalenta sindromului de hipoventilatic a
obezului printre persoanele cu sindromul de apnee obstructiva in somn este intre 20-30% [234].
Corelatia dintre obezitate si sindromul cardiometabolic este descrisa ultimul timp in diverse sudii
observationale [64, 131, 142]. Adipozitatea de tip central contribuie semnificativ la cresterea
riscului cardiometabolic [232]. Legatura dintre obezitate si riscul cardiometabolic este bine
definita, deoarece au aceleasi mecanisme de manifestare, la baza carora este producerea citokinelor
proinflamatorii si protrombotice de catre tesutul adipos. Prezintd interes mai deosebit tesutul
adipos perivisceral, iar circumferinta taliei este un predictor direct al riscului cardiometabolic si
de boli cardiace [47].

In mod indirect, aceleasi mecanisme patogenetice (statutul proinflamator si activarea
cascadei protrombotice) stau la baza evolutiei pneumoniei comunitare la obezi. Infectiile cu
localizare in caile respiratorii inferioare, indiferent de origine, bacteriand sau virala, induc
disfunctii endoteliale, modificari in sistemul de coagulare si modificari inflamatorii in placile
aterosclerotice. Singure, sau in combinatie, aceste modificari pot creste riscul de complicatii
cardiovasculare la pacientii spitalizati cu PC si obezitate [57]. Ca urmare, aceste modificari pot

persista o perioadd mai indelungatd dupd ce procesul infectios pulmonar este rezolvat, ceea ce

39



contribuie la mentinerea unui risc cardiovascular indelungat, care se poate extinde pe o perioada
de cateva luni sau ani [268].

Asocierea dintre riscul cardiometabolic, inflamatie, obezitate si infectia cdilor respiratorii
inferioare este una indirecta, astfel incat, caile patogenetice se completeaza reciproc. Conform
rezultatelor unui studiu, datorita disfunctiei particulelor de HDL-C, care reprezintda unul dintre
criteriile cardiometabolice, acestea devin proinflamatorii si pierd proprietatile ateroprotectoare.
Monitorizarile pe termen lung relateaza ca aceste defectiuni functionale s-au manifestat prin
corelatii cu biomarkerii proinflamatorii. Disfunctionalitatea lipoproteinelor cu densitate inaltd este
strans legata de obezitate si inflamatia de grad scazut [191].

Influenta infectiilor virale la nivelul cailor respiratorii inferioare, inclusiv a PC de origine
virald, asupra proceselor metabolice nu poate fi neglijata. Infectiile virale induc rezistenta la
insulina prin stimularea IFN-y. Aceasta contribuie la cresterea nivelului de insulina, care
promoveazi activarea antivirali a limfocitelor T CDS8. In conditii de laborator, rezistenta la
insulina declansata de IFN-y contribuie, de asemenea, la alterarea controlului glicemic. Aceste
dovezi evidentiaza legatura complexa dintre sistemul imun si reglarea metabolica [122].

Este de mentionat ca influenta fenotipurilor obezitatii si a sindromului metabolic asupra
severitatii pneumoniei a fost descrisa in literatura de specialitate, in mare parte, la pacientii cu
pneumonie virala COVID-19. Astfel, Zelst C. si colab. au cercetat impactul adipozitatii
abdominale si a sindromului metabolic asupra dezvoltdrii SDRA in pneumoniile cauzate de virusul
SARS-COV-2. A fost demonstrat ca adipozitatea abdominala, dar nu si sindromul metabolic cu
toate componentele sale, reprezintd un factor de risc independent (raportul sanselor 1,11) pentru
evolutia severa a PC complicata cu detresa respiratorie, autorii argumentand necesitatea
masurarilor antropometrice pentru stratificarea riscului cu pneumonie virala COVID-19 [272].

Tn contrast cu cercetarea condusi de Zelst C. si colab., vine studiul multicentric de cohorta,
efectuat de Denson J. si colab. In aceasti cercetare, efectuata in perioada anilor 2020-2021, in 181
de spitale din 26 de tari, care a inclus 46441 pacienti cu pneumonia cauzatd de virusul SARS-
COV-2, au fost comparate doud loturi de pacienti: cu sindrom metabolic si fard sindrom metabolic.
Conform analizei statistice ajustate, sindromul metabolic a fost asociat cu un risc crescut de
internare n sectia terapie intensiva (raportul sanselor 1,32), ventilatie mecanica invaziva (raportul
sanselor 1,45), SDRA (raportul sanselor 1,36) mortalitate (raportul sanselor 1,19) si durata
prelungitd de spitalizare (mediana 8,0 zile vs 6,8 zile; p < 0,001) si durata interndrii in ATI
(mediana 7,0 zile vs 6,4 zile; p < 0,001) [68].

Impactul obezitatii asupra mortalitdtii prin pneumonii a fost demonstrat clar si in alte studii
efectuate la pacientii cu infectia COVID-19 [39]. Importanta fenotipului central al obezitatii in

pneumonii a fost cercetata de Malavazos A. si colab. n cadrul pneumoniilor cauzate de virusul
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SARS-COV-2. Acest studiu retrospectiv a inclus 215 pacienti, examinati clinic, atropometric,
radiologic si biologic. Analiza multivariatd aplicatd a stabilit cd obezitatea abdominala, astmul
bronsic si saturatia scdzutd cu oxigen a sangelui periferic la internare au fost factori
independendenti asociati cu scoruri radiologice BRIXIA mai inalte [161].

Prin urmare, atestim un numar limitat de studii care au abordat problema fenotipurilor
obezitatii si a sindromului metabolic in cadrul pneumoniilor comunitare, axandu-se mai mult pe
cele virale si mai putin pe pneumonii bacteriene. De asemenea, in literatura de specialitate nu a
fost analizatd asocierea intre obezitatea, riscul cardiometabolic si severitatea pneumoniilor
comunitare.

1.7. Scorurile de severitate in pneumoniile comunitare la pacientii obezi

Scorurile de aprecere a severitatii PC sunt extrem de importante in practica clinica pentru
determinarea relatiei dintre constatarile clinice, testele de laborator si radiologice cu necesitatea
interndrii pacientilor, transferul in sectiile ATI sau necesitatea aplicdrii ventilatiei mecanice
invazive sau non-invazive [138].

Unul dintre cele mai des utilizate scoruri in practica clinica este scorul CURB-65, datorita
mortalitate pe parcurs a 30 zile din cauza PC. Conform scorului CURB-65, pacientii care
acumuleaza 0-1 puncte prezintd risc redus de mortalitate (<2%) si pot primi management
terapeutic in regim de ambulator, iar pacientii care acumuleazd mai mult de 2 puncte trebuie
spitalizati si monitorizati in stationar [156]. Tntr-un studiu observational retrospectiv, care a inclus
130 de pacienti cu PC, efectuat in Spitalul Universitar Cova da Beira, a fost evaluat scorul CURB-
65 la internarea pacientilor, utilizat pentru calcularea riscului de mortalitate pe termen de 30 zile,
fiind urmarita si necesitatea de internare repetata in functie de scorul prezentat la internare. Datele
prezentate subliniaza faptul cd, scorul CURB-65 posedd nu numai capacitatea de a prezice
mortalitatea si prognosticul la 30 de zile dupa internare, asa cum s-a propus initial, dar utilitatea
sa ar putea fi extinsa pentru a prezice mortalitatea la trei si sase luni dupa un episod de PC. Studiul
subliniaza ca subgrupurile cu risc mai mare, cu un scor CURB-65 de 3-4 puncte, au prezentat o
rata semnificativa a mortalitatii dupa o perioada de sase luni, 22% si, respectiv, 58%. Constatarile
studiului sustin o asociere a episoadelor mai lungi de spitalizare cu o crestere a aparitiei infectiilor
nosocomiale si a ratei de reinternare pe parcursul a sase luni de supraveghere [45].

Un alt studiu, care a inclus 24164 de pacienti, a evaluat performanta predictiva a scorului
CURB-65, a fost bazat pe necesitatea internarii pacientilor in sectiile de ATI si, secundar, pe
mortalitatea la 30 zile. Conform rezultatelor obtinute, pentru pacientii cu scoruri CURB-65 de 0-
1 puncte, mortalitatea a fost scazuta (0,6%), cu toate acestea, multi dintre acesti pacienti au

necesitat internare in ATI (19,3% dintre pacientii cu scorul CURB-65 de egal cu un punct au fost
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internati in ATI). Pentru pacientii cu un scor CURB-65 egal cu 2 puncte, a fost caracteristica o
durata de spitalizare de 4-7 zile, iar unul din sase pacienti a primit tratament in ATI. Astfel,
constatarile studiului sugereaza ca pacientii cu scoruri CURB-65 de 0-2 au o probabilitate inalta
de a primi ingrijiri in ATI, in ciuda ratei scazute de mortalitate [129].

O cercetare efectuati pe 110 pacienti cu IMC >30 kg/m? concluzioneazi ci pacientii obezi
cu scoruri CURB-65 mai mici (0-1 puncte) au fost mai susceptibili de a fi internati in sectiile de
ATI decat pacientii normoponderali cu scoruri CURB-65 mai mari, iar rata mortalitatii pe durata
de 30 zile nu a prezentat diferenta intre grupuri [168].

Scorul DS-CRB-65, reprezintd o variantd modificata a scorului CRB-65, care datorita
faptului ca evalueaza aditional comorbiditatile asociate si saturatia periferica, creste acuratetia
prognosticului PC. Acest lucru demonstreazd un studiu efectuat pe 1172 pacienti internati cu PC
carora, pe langa alte investigatii clinice si de laborator, la internare au fost evaluate scorurile CRB-
65 si DS-CRB-65. Conform datelor acestui studiu, scorul CRB-65 de 0 puncte, a fost determinat
la 32% (376/1172) dintre toti pacientii, fiind clasificati cu risc scazut si inregistrat un singur caz
de deces. Folosind scorul DS CRB-65, 51% (596/1172) dintre toti pacientii, au prezentat risc
scazut (0-1 puncte), fiind inregistrate doua cazuri de deces. Scorul DS CRB-65 >2 puncte a prezis
98%, scorul >3 puncte 82% din toate decesele. S-a observat o diferenta semnificativa statistic
(p<0,0001) intre AUC curbelor CRB-65 si DS CRB-65 ROC, ceea ce subliniaza acuratetea mai
superioara de prognostic si mortalitate pe termen de 30 zile a scorului DS-CRB-65 [74]. Analiza
literaturii de specialitate referitoare la scorul DS-CRB-65 nu ofera date care descriu
particularitatile acestui scor la pacientii cu obezitate. Studiile existente prezinta datele scorului la
pacientii spitalizati cu PC, fard ca acestea sa fie stratificati in functie de prezenta obezitatii sau
IMC [74, 80].

Un alt scor utilizat in aprecierea riscului de mortalitate pe termen de 30 zile este scorul PSI
(PORT), care a fost pe larg aplicat in perioada pandemiei cu virusul SARS-CoV2. Scorul
reprezintd un instrument fiabil si valid pentru clasificarea pacientilor in grupuri cu risc scazut,
mediu si ridicat de mortalitate si dezvoltarea formelor severe a PC. Scorul SPI (PORT) este creat
in 1997, ca urmare a unui studiu care a inclus peste 50000 de pacienti cu PC. Pacientii sunt
clasificati in baza a cinci clase de risc (1-V), utilizdnd un sistem de 20 de variabile bazate pe riscul
procentual de deces pe termen de 30 de zile. Tn dependenti de punctajul acumulat se aplica
managementul clinic corespunzator. Conform unei meta-analize, scorul PSI1 (PORT) a fost utilizat
pentru predictia spitalizarii, severitatii si mortalitatii in PC, prezentand o sensibilitate de 78,8% 1n
cazul pacientilor aflati in sectiile ATI [270]. Rezultatele unui studiu de cohorta, ofera date care
sustin ,,paradoxul obezitatii”, ceea ce se refera la punctajul scorului PSI (PORT). Studiul a inclus

907 pacienti spitalizati cu pneumonie comunitara, fiind comparat punctajul scorului la pacientii cu
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obezitate si cei normoponderali. S-a dovedit ca pacientii cu obezitate au avut un punctaj al scorului
PSI mai mic in comparatie cu persoanele cu greutate normalad (PSI mediu de 97+35 versus 106+35;
p <0,001) [135].

Scorul SMART-COP reprezinta un instrument de stratificare a riscului dezvoltarii formelor
severe de PC sinecesitatea aplicarii ventilatiei mecanice, este un scor recomadat de ghiduri datorita
accesibilitatii, ceea ce ofera posibilitatea rapid de a decide tactica terapetutica ulterioara pentru un
pacient critic. Scorul este aplicat preponderent la pacientii din ATI, cu multiple comorbiditati
asociate, aflati in stiri critice. Intr-un studiu prospectiv, de cohorti, care a inclus 703 pacienti cu
PC, dintre care eligibili conform criteriilor au fost selectati 143 pacienti, dintre acestea 38,5% au
prezentat criterii de spitalizare in AT, iar 30,8% au necesitat suport ventilator invaziv. Tn acest
caz, scorul SMART-COP >5 puncte (risc crescut de forme severe de PC) a prezis cu acuratete rata
de internare in ATI, mortalitatea la o luna de zile si nevoia de suport ventilator (p=0,001) [75].

Datele unei meta-analize concluzioneaza sensibilitatea scorului SMART-COP pentru a
prezice necesitatea ventilatiei invazive, care este de 89% (95% CI: 84-92), in timp ce specificitatea
sa este de 68% (95% CI: 65-70). Sensibilitatea scorului SMART-COP pentru a prezice mortalitatea
la 30 de zile este de 92% (95% CI: 89-94), in timp ce specificitatea sa este de 39% (95% CI: 37-
42) [173]. Nu exista studii publicate care sd evalueze in mod specific performanta scorului
SMART-COP la pacientii cu pneumonie si obezitate. Cu toate acestea, rezultatele cercetarii
efectuate de Sviatlitskaya si colab., sugereaza ca pacientii cu IMC >30kg/m? si SpO2 <95% ar
trebui monitorizati in ATI timp de 1-2 zile, chiar daca scorurile SMART-COP sunt moderate [238].

Scorul SIRS necesita a fi aplicat in cazul pacientilor cu forme severe de PC, inclusiv in cazul
pacientilor cu obezitate. Unul din obiectivele cercetarii prospective de cohorta, condusa de Kahlon
si colab., a fost de a compara media scorurilor de severitate, inclusiv scorul SIRS la pacientii cu
PC in functie de IMC. In rezultat, punctajul >2 puncte a scorului SIRS a fost notat la 76% pacienti
normoponderali si 84% pacienti cu obezitate (p=0,06). Desi, nu a prezentat diferenta statistica intre
loturi, totusi, pacientii cu obezitate si PC mai frecvent au acumulat un punctaj mai mare de 2 a
scorului SIRS [135], iar parametrii scorului SIRS au corelat pozitiv cu alti markeri inflamatori din
cadrul examenului biochimic la acest grup de pacienti [50]. Un studiu efectuat in perioada
pandemiei COVID-19, care a inclus 225 pacienti spitalizati cu PC virala cauzatda de SARS-COV?2,
prezinta date precum AUC in scorul SIRS a fost de 0,62 (95% IC 0,55-0,69). Scorul >1 punct a
prezentat o sensibilitate 85,23%, iar specificitatea de 39,77% pentru pacientii cu obezitate si PC
[140]. O cercetare efectuata in 2017, care a inclus 1545 pacienti cu PC, a evaluat capacitatea mai
multor scoruri de severitate, inclusiv SIRS pentru prezicerea mortalitétii la 30 zile la pacientii cu
PC. Astfel, a fost stratisficat riscul de mortalitate si in cazul scorului SIRS: 0%-10,4%; 1%—13,5%);

2%-18,1%; 3%-22,5%; 4%-32,5% (p<0,001). Tn conformitate cu datele expuse, scorul SIRS
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poate fi utilizat nu doar cu scopul aprecierii raspunsului inflamator sistemic, dar si pentru

stratificarea riscului de mortalitate pe termen de 30 zile in cazul pacientilor din ATI [70].

1.8. Concluziile capitolului 1

Conform datelor literaturii de specialitate analizate, pneumonia comunitara si obezitatea
reprezinta doud nosologii clinice actuale si de nalt interes stiintific. Ultimele decenii prezintd o
crestere continud a incidentei si prevalentei in populatia generald atdt a pneumoniei, cat si a
obezitatii. Existd numeroase studii care abordeaza diferite aspecte ale acestor entitdti clinice.
Aceste patologii au la baza mecanisSme patogenice comune — inflamatia, care, prin interconexiuni
reciproce formeaza o veriga patogenetica continua. Mecanismele patogenice se explica prin faptul
ca tesutul adipos exagerat sintetizeaza citokine inflamatorii care genereaza un process inflamator
cronic de grad redus numit metainflamatie, pe de altd parte, infectiile pulmonare virale si
bacteriene, la randul sau, stimuleaza sinteza de interleukine proinflamatorii, generand un proces
inflamator acut suprapus. In contextul obezititii se activeaza si stresul oxidativ cu producerea de
specii reactive de oxigen. La pacientii cu obezitate, PC prezintda o evolutie clinica diferita
comparativ cu cei normoponderali, datorita comorbiditatilor asociate (diabet zaharat tip 2 sau
patologia cardiovasculara) si riscului cardiometabolic crescut. Pe langa studiile care argumenteaza
dezvoltarea formelor severe ale PC la pacientii cu obezitate, exista date controversate care explica
fenomenul numit ,,paradoxul obezitatii”, care sustine ca pacientii cu obezitate au rezultate clinice
mai bune.

In conformitate cu datele obtinute in cadrul reviului literaturii, este argumentata necesitatea
efectuarii acestei cercetari, in scopul constatarii particularitatilor clinico-paraclinice si a evolutiei
pneumoniei comunitare la obezi, evaluarea statutului proinflamator si a stresului oxidativ, precum

si a scorurilor de severitate ale PC la pacientii cu obezitate comparativ cu cei normoponderali.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generala si design-ul studiului

Cercetarea a fost efectuatd in cadrul Departamentului Medicind Internd, Disciplina de sinteze
clinice, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, baza clinica IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta
Treime”.

Pentru relizarea scopului si obiectivelor propuse a fost efectuat un studiu de cohorta,
prospectiv, desfasurat in perioada anilor 2017-2023, in cadrul caruia au fost inclusi 210 pacienti
Cu pneumonii comunitare divizati in doua loturi: lotul de cercetare ( lotul 1) — 105 pacienti cu
pneumonie comunitard si diferit grad de obezitate si lotul de control (lotul 2) — 105 pacienti
normoponderali cu pneumonie comunitara.

Pentru asigurarea corectitudinii datelor, volumul esantionului a fost calculat prin aplicarea
formulei pentru studiul de tip cohorta:

1 2(z,+z,PxP-P)
-0 (r-rJ

unde:

n=

Po =50 % (P0=0,5) Reiesind din faptul ca in sursele bibliografice nu este indicata valoarea
dintre asocierea pneumoniei comunitare si obezitate, pentru calcul a fost selectata valoarea standart
de 0,5.

P1 =1n lotul de cercetare constituie 70,0% (P1=0,7).

P = (PO + P1)/2=0,6

Zo. — valoare tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Za
=1,96

Zp — valoare tabelara. Cind puterea statisticdi a comparatiei este de 80,0%, atunci
coeficientul Zf3 = 0,84

f= proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducand datele in formula, am obtinut:

1 2(1.96+0.84)" x0.6x0.4
n= x : =105
(1-0.1) (05-0.7)

Conform rezultatului obtinut in formula, lotul de cercetare a fost alcatuit din 105 pacienti cu
pneumonie comunitard si obezitate (Lotul 1=105) si lotul martor la fel a fost constituit din 105

pacienti normoponderali cu pneumonie comunitara (Lotul 2=105).
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Cercetarea a fost efectuata in baza semnarii acordului informat, examenului clinic complex

al pacientilor, monitorizarii zilnice a parametrilor clinici, interpretarii datelor de laborator si a

radiografiei toracice, masurarii datelor antropometrice, evaluarii comorbiditatilor, complicatiilor

si a scorurilor de severitate (CURB-65, DS-CRB-65, PSI-PORT, SIRS, SMART-COP). Dozarea
markerilor inflamatori si a parametrilor biochimici stabiliti a fost efectuata Tn cadrul laboratorului
biochimic al IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, iar dozarile markerilor stresului oxidativ, care au inclus
parametrii prooxidativi (produsi proteici de oxidare avansata, dialdehida malonica, oxidul nitric si
metabolitii, produsi finali de glicare avansata similari cu vesperlisine si similari cu pentosidina),
precum si parametrii antioxidativi (activitatea antioxidanta totald (CUPRAC), activitatea
antioxidanta totala (ABTS), catalaza, compusii tiolici) au fost efectuati in cadrul laboratorului
biochimic al USMF “Nicolae Testemitanu”.

Pentru acuratetea cercetarii, s-au respectat o serie de criterii de includere si criterii de
excludere.

Criterii de includere:

1. Pacienti obezi (IMC >30,0 kg/m?) si normoponderali IMC (IMC 18,5-24,9 kg/m?) cu
pneumonii comunitare (prezenta obligatorie a caracteristicelor clinice si paraclinice —
debut acut, sindrom fizic de condensare pulmonara, infiltrat pulmonar nou radiologic)

2. Varsta pacientilor mai mare de 18 ani

3. Abilitatea pacientilor de a comunica bine cu cercetatorul si posibilitatea de a intelege si
respecta cerintele studiului

4. Semnarea acordului informat pentru includerea n studiu

Criterii de excludere:

1. Graviditatea, alaptarea
2. Pacientii cu HIV/SIDA, tuberculoza, cancer pulmonar
3. Incapacitatea de a oferi consimtamantul informat sau persoanele care si-au exprimat

dezacordul de participare in studiu
4. Pacientii la care a fost dificil de obtinut date anamnstice, completarea chestionarului,

datele fizice si investigatiile paraclinice
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Lotul total

210 pacienti cu
pneumonie comunitara

Criterii de
includere/excludere

< 4
\

Obezitate gr. 11

Obezitate gr. | Obezitate gr. 111

N=35 pacienti

N=35 pacienti N=3S5 pacienti

Evaluarea clinica

e Semnarea acordului informat
o Datele anamnestice, istoricul bolii
e  Prezenta simptomelor de condensare pulmonara,
insuficienta respiratorie si impregnare infectioasa
e Calcularea scorurilor de severitate
e  Monitorizarea clinica zilnica a pacientilor
o Datele antropometrice (IMC, tipul constitutional,
circumferintele: gat, brat, abdomen, coapsa, sold, plica cutanata, raport talie/sold, raport
talie/inaltime)

|

Evaluare paraclinica

o Markerii proinflamatori (Proteina C reactiva, VSH, fibrinogen, leucocite, neutrofile,
raport N/L)

. Markerii stresului oxidativ (produsi proteici de oxidare avansata, dialdehida malonica,
oxidul nitric si metabolitii, produsi finali de glicare avansata similari cu vesperlisine si similari cu
pentosidind), precum si parametrii antioxidativi (activitatea antioxidanta totald (CUPRAC),
activitatea antioxidanta totald (ABTS), catalaza, compusii tiolici)

. Analiza biochimica a sangelui (ureea, creatinina, bilirubina totala, LDH, feritina,
glucoza, BUN, ALAT, ASAT, K, Na, Cl, Ca)

. Lipidograma (colesterol total, trigliceride, LDL-C, HDL-C)

. SpO; a séngelui periferic, Gazometria

. Radiografia cutiei toracice

. Examenul bacteriologic al sputei

Puncte finale: Evolutia PC la obezi, necesitatea
ventilatiei mecanice, necesitatea oxigenoterapiei,
necesitatea de transfer in ATI, durata de spitalizare,
rezolutia radiologica, ameliorarea clinica, mortalitatea

Prelucrarea statistica a datelor si
obtinerea rezultatelor si
concluziilor

Figura 2.1. Design-ul studiului
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Pacientii participanti in studiu au fost supusi examenului clinic si paraclinic, iar datele au
fost Tnregistrate in chestionarul elaborat. Chestionarul a inclus datele generale ale pacientilor,
apartenenta la grupul de cercetare (obezitate/normoponderalitate), anamneza bolii (debutul
pneumoniei, prezenta sindromului de condensare pulmonara si impregnare infectioasd),
examinarea clinico-paraclinica la internare, in dinamica (a 3-a — a 5-a zi) si la externare (analiza
generald si analiza biochimicd a sangelui pentru determinarea indicilor proinflamatori,
lipidograma, markerii stresului oxidativ, radiografia cutiei toracice), calcularea scorurilor de
severitate, comorbiditdtile asociate, necesitatea de oxigenoterapie sau ventilatie invaziva/non-
invaziva, tratamentul administrat, complicatiile inregistrate si monitorizarea telefonicd a
pacientilor pe parcursul a 30 de zile dupa externare.

In cadrul studiului am folosit o serie de definitii ale complicatiilor pneumoniei si a
sindromului cardiometabolic.

Sindromul cardiometabolic a fost definit ca o combinatie de disfunctii metabolice
caracterizate prin rezistentd la insulind, dereglarea tolerantei la glucoza, dislipidemie,
hipertensiune arteriald si adipozitate centrald. Sindromul cardiometabolic este recunoscut ca o
entitate clinica de catre OMS si Societatea Americand de Endocrinologie [232].

Insuficienta respiratorie acuta a fost consideratad o urgenta medicala in care pldmanii nu pot
asigura un schimb gazos adecvat, ceea ce duce la hipoxemie sau hipercapnie [203].

Sindrom de detresa respiratorie acuta a fost definit ca o forma grava de insuficienta
respiratoric acuta de tip hipoxemic, determinata de cresterea permiabilitatii alveolo-capilare,
acumulare de exudat alveolar, soldata cu scaderea oxigenarii [203].

Tromboembolia pulmonara a fost diagnosticatd ca o conditie clinica, care rezulta din
obstructia trombotica a arterelor pulmonarea sau a ramurelor acesta [72, 125].

MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome — sindromul de disfunctie multiplad de
organe) a fost definit ca o afectiune critica progresiva, caracterizata prin disfunctia a doua sau mai
multor organe, care apare ca urmare a unui raspuns inflamator sistemic [195].

SCID (sindromul de coagulare intravasculara diseminatd) a presupus o stare de tulburare
acuta a coagularii cu consum si tromboza simultana [195].

Socul a fost definit drept o conditie acuta, caracterizata prin insuficienta perfuziei tisulare,
ceea ce duce la hipoxie celulara, disfunctie de organe si risc crescut de deces [203].

Sepsisul a fost definit ca o reactie inflamatorie sistemica severa la infectie, care determina
disfunctie organica severa si risc crescut de deces [203].

Hipercatabolismul a fost caracterizat prin degradarea accelerate a proteinelor tisulare, care

sunt descompuse 1n aminoacizi, transformati in amoniac si ulterior in uree [129].
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Revarsatul pleural reprezinta acumularea anormald a lichidului in cavitatea pleurala, care
poate fi apreciata prin datele examenului fizic (diminuarea transmiterii vibratiilor vocale, sunet
percutor mat, abolirea murmurului vezicular), radiografia toracelui, tomografia toracelui sau
ultrasonografia toracelui [38, 203].

Injuria renala acuta este alterarea rapida a functiei renale, care duce la retentie azotata,
dereglari hidroelectrolitice si acidobazice [185].

Sindromul tipic de condensare pulmonara reprezinta totalitatea simptomelor si semnelor
clinice secundare reducerii sau suprimarii continutului aeric alveolar unei arii (lob sau segment) a
parenchimului pulmonar, care se manifesta la examenul obiectiv prin reducerea amplitudinii
miscdrilor respiratorii ale hemitoracelui afectat, accentuarea locala a transmiterii vocale la palpare,
matitate sau submatitate la percutie, prezenta crepitatiilor localizate la auscultatie si infiltrat
inflamator la examenul radiologic [38].

Sindromul bronhoobstructiv a fost definit un complex de simptome si semne clinice cauzate
de dereglarea permiabilitatii bronhiilor in urma ingustdrii lumenului acestora, cu cresterea
rezistentei cailor respiratorii la fluxul de aer. Manifestdrile clinice asociate sindromului
bronhoobstructiv sunt: tuse seacd sau productiva, dispnee, expir prelungit, prezenta ralurilor
sibilante sau ronflante la examenul auscultativ pulmonar [38].

Sindromul de impregnare infectioasd descrie un set de manifestari generale in contextul unei
infectii acute, caracterizat printr-o serie de simptome sistemice — febra, frisoane, astenie, anorexie,
cefalee, transpiratii, tahicardie sau pierdere in greutate [38].

Debutul tipic al pneumoniei comunitare reprezinta un debut brusc, cu manifestari care apar
in decurs de cateva ore, pana la 1-2 zile, manifestat clinic prin febra inalta, tuse productiva, durere
toracica, dispnee, tahipnee sau tahicardie, iar la examenul obiectiv se caracterizeaza prin freamat

vocal accentuat, matitate la percutie, murmur vezicular diminuat si crepitatii la auscultatie [38].

2.1.1. Examenul clinic

Examinarea clinica a fot efectuata in mod detaliat si standartizat, conform protocolului de
studiu.

Simptomele si debutul bolii. Pacientii au fost interogati referitor la istoricul bolii, precum
debutul - acut, insidios sau debut clasic si simptomele prezente la internare, precum ar fi simptome
asociate impregndrii infectioase (manifestate prin febrd, greatd, cefalee, astenie), prezenta
simptomelor respiratorii - dispneei, tuse seaca sau productiva, durere pleurala si semne de
insificienta respiratorie.

Examinarea clinica. Au fost evaluate datele clinice obiective ce corespund sindromului de

condensare pulmonara (freamatul vocal accentuat la palpare, prezenta matitatii/submatitatii la
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percutie, modificarilor stetoacustice pulmonare precum suflu tubar patologic, murmur vezicular
diminuat sau crepitatii).

Indicii antropometrici. Cu scop de evaluare a parametrilor antropomentrici au fost utilizati
diversi indicatori pentru stabilirea statutului de obezitate (indicele de masd corporald,
circumferinta abdominald, circumferinta gatului, circumferinta bratului, circumferinta soldului,
raportul talie/sold, raportul talie/inaltime, plica cutanata).

Indicele masei corporale (IMC). Pentru estimarea IMC au fost masurate greutatea corporala
si iniltimea pacientilor. IMC consti din raportul a doui variabile (kg/m?). Este un indicator oficial
recunoscut la nivel stiintific, de calculare a greutitii ideale. Astfel, un indice <18,5 kg/m?
reprezintd subponderabilitate; 18,5-24,9 kg/m? este consideratd greutatea normali; 25,0-29,9
kg/m? corespunde supraponderalititii. Este consideratd prezenta obezititii caind IMC >30 kg/m?.
Obezitatea de gradul I corespunde IMC 30,0-34,9 kg/m?, obezitatea de gradul Il corespunde IMC
35,0-39,9 kg/m?; iar obezitatea de gradul IIT sau obezitatea morbidi este stabilita cand IMC >40
kg/m? [93, 210].

Tabelul 2.1. Aprecierea tipului constitutional in dependenta

de indicele de masa corporala [93]

Tip constitutional Indicele de masi corporali (kg/m?)
Subponderal
<18,5

Normoponderal

18,5-249
Supraponderal

25,0 -29,9
Obezitate gradul 1

30,0 - 34,9
Obezitate gradul 2

35,0 - 39,9
Obezitate gradul 3 > 40,0

Acumularea de grasime intraabdominala (marker pentru un risc crescut de boli metabolice
si cardiovasculare) a fost evaluata prin circumferinta abdominala (CA). CA a fost determinata cu
ajutorul bandei centrimetrice la jumatatea distantei dintre rebordul costal si creasta iliaca.
Circumferinta taliei este stabilitd n functie de etnie, iar valorile sugestive obezitatii sunt: la
europeni - peste 94 cm (b), peste 80 cm (f), americani - peste 102 cm (b), peste 88 cm (f) si la
asiatici - peste 86 cm (b), peste 80 cm (f) [204].

Circumferinta gatului reprezinta un alt indicator al statutului de obezitate, fiind apreciata cu
ajutorul bandei centrimetrice, sub nivelul proieminentei laringiene. Valoarea mai mare de 39 cm

(42 cm) la barbati si mai mare de 32 cm (36 cm) la femei a fost sugestiva pentru obezitate [133].
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Circumferinta bratului a fost masurata la nivelul treimei medii a bratului, iar o valoare mai
mare de 29 cm pentru barbati si 28 cm pentru femei a fost sugestiva pentru obezitate [102].

Circumferinta soldului a fost apreciata pentru calcularea rapotului talie/sold (I1AF - indicele
abdominofesier), care reprezinta raportul dintre circumferinta abdominala si circumferinta soldului
masurata la nivelul marelor trohantere. Valoare > 0,85 la femei si > 0,95 la barbati este sugestiva
obezitatii [37, 265].

Raportul talie/inaltime (sau Indicele abdominal) reprezinta raportul dintre circumferinta
abdomenului (cm) si indltime (cm). Valoarea mai mare de 0,5 se atribuie obezitatii si riscului
cardiometabolic crescut [265].

Plica cutanata reprezinta un indicator cu valoare practicd orientativd. Pentru masurarea
corectd a ariei s-a utilizat un caliper (anexa 6). Norma de referintd fiind >2,5 cm, masurata la

nivelul treimei medii a liniei verticale care uneste ombelicul cu spina iliaca superioara [265].

2.1.2 Examinari paraclinice

Investigatii imagistice. Prezenta pneumoniei a fost confirmata radiologic la toti pacientii
inclusi in cercetare. Examenul radiologic a fost efectuat la internare si la a 10-a - al4-a zi, iar
cazul agravarii clinice — la necesitate. Cu ajutorul radiografiei pulmonare a fost stabilita prezenta
infiltratieci pulmonare, localizarea, extinderea si forma clinico-morfologica. Radiografiile
pulmonare efectuate repetat au permis monitorizarea infiltratiei pulmonare, cum ar fi resorbtia sau
progresarea infiltratului inflamator si confirmarea complicatiilor posibile.

Pulsoximetria. Saturatia periferica cu oxigen a fost determinata prin pulsoximetrie. Valorile
<94% au prezentat un indice de insuficienta respiratorie acuta.

Examenul bacteriologic al sputei a reprezentat metoda de determinare a agentului etiologic.

Insaimantarea a fost efectuatd pe medii de culturi speciale si incubarea acestora cel putin 24
de ore la 37° Celsius pentru a permite identificarea agentului microbian si efectuarea
antibiogramei.

Examenul biochimic al sangelui

Parametrii biochimici sangvini si ai hemoleucogramei au fost determinati in cadrul
Laboratorului biochimic IMSP SCM ,,Sfanta Treime”.

Indicii hemoleucogramei (hemoglobina, eritrocite, leucocite, formula leucocitara, limfocite,
trombocite, RDW-SD, RDW-CD, monocite, bazofile, eozinofile) au fost determinati cu ajutorul
dipozitivului biochimic Sysmex XN-2000, prin metoda focalizarii hidrodinamice si citometriei in
flux cu fluorescentd. Viteza de sedimentare a eritrocitelor a fost determinatd la analizatorul

automat CUBE 30 TOUCH, bazat pe principiul metodei Westergren modificate.
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Markerii biochimici sangvini: ureea (2,80 -7,20 mmol/l), creatinina (44,0 - 80,0 pumol/l),
alaninaminotrasferaza (ALT < 34 U/L), aspartataminotrasferaza (AST <31 U/L), glucoza (3,9 -
6,2 mmol/l), bilirubina totala (2,0-21,0 umol/l) si fractiile bilirubinei: bilirubina directa (<5,13
pmol/l), bilirubina indirecta (3,4 - 12,0 umol/l), lactat dehidrogenaza (LDH <247,0 U/L), proteina
C reactiva (<5,0 mg/l), colesterol total (<5,2 mmol/l), trigliceride (<1,7 mmol/l), HDL-C (>1,0
mmol/l), LDL-C (< 2,5 mmol/l), Na (135,0 - 145,0 mmol/l), K (3,5 - 4,5 mmol/l), au fost
determinati la analizatorul biochimic automat Mindray BS-800 bazat pe principiul mai multor
metode: spectrofotometricd, colorimetricd, directd, enzimaticd, cataliticdi (IFCC), imuno-
turbidimetrica si metoda oxidazei.

Valorile protrombinei (75 - 110%), INR (0,8 - 1,2) si a fibrinogenului (2,0 - 4,0 g/l) au fost
determinate prin intermediul analizatorului biochimic automat Sysmex CS-1600, bazat pe
principiile de detectare cromogena si imuno-turbidimetrica.

Examenul markerilor stresului oxidativ

Determinarea markerilor stresului oxidativ in serul sangvin a fost efectuata in cadrul
Laboratorului Biochimic al IP USMF ,Nicolae Testemitanu”. Au fost examinati urmatorii
parametri ai stresului oxidativ (produsi finali de glicare avansatd similari pentosidinei (AGE-
pentosidine like), produsi finali de glicare avansata similari vesperlisinelor (AGE-vesperlysines
like), produsi proteici de oxidare avansata (PPOA), activitatea antioxidanta totalda dupa metoda
CUPRAC (AAT CUPRAC), activitatea antioxidanta totala dupa metoda ABTS (AAT ABTS),
dialdehida malonica, oxidul nitric si derivatii, catalaza, SH grupe tiolice, SH grupe libere, SH
grupe totale. Sangele a fost colectat din vena cubitalad a pacientilor sau din cateter venos central
(in cazul pacientilor spitalizati in sectia terapie intensiva), in primele 48 de ore de la spitalizare, Tn
conditii a jeun. A fost colectat 5 ml de sdnge venos, care a fost centrifugat imediat la 4°C, pentru
obtinerea a 2,5 ml de ser, care s-a depozitat la -70°C pana la efectuarea testarilor (termen de
pastrare 6 luni).

Produsii finali de glicare avansata similari cu pentosidina si vesperlisine au fost obtinuti
prin metoda adaptata de Gudumac V. si coaut. [109]. Principiul metodelor se bazeaza pe masurarea
intensitatii fluorescentei la 330/emisia 390 nm, si, respectiv, 370/emisia 440 nm. Calculul se
efectueaza folosind dilutiile de lucru ale solutiei standard stock de AGE-albumina si N,N-dimethy-
p-phenylene. Valoarea AGE similari cu pentosidina si vesperlisinelor a fost exprimata in uM/L.

Produsi proteici de oxidare avansata au fost determinati cu ajutorul tehnicii propuse de catre
Capeillere-Blandin C. si coaut. [42], adaptata de Gudumac V. si coaut. [109, 110], tehnica se
bazeaza pe metoda spectrofotometrica datorita absorbantei specifice la 340 nm. Reagenti utilizati:
tampon fosfat salin 0,1 M, pH 7,4; sol. Acid citric 0,2 M; sol. KJ 19% 1,16 M; solutie standart

cloramina 0,1 mM/L. Tehnica de lucru: in godeurile microplacii se toarna 40 pl ser sangvin, se
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adauga 160 pl acid citric 0,2 M si 10 plsol. KJ 1,16 M. Se agita si se masoara imediat absorbanta
la 340 nm fata de proba blanc compusa din 700ul PBS, 10 ul sol. KJ 1,16 M si sol. 10ul1 0,2 M
acid citric. Calculul de PPOA in ser se identifica cu ajutorul curbei de calibrare a solutiei Standart
de cloramina-T (0-100 pmol/L), structurizata in baza dilutiilor succesive. Valoarea PPOA a fost
exprimata in pM/L.

Activitatea antioxidanta totala dupa metoda CUPRAC a fost identificata prin metoda
spectrometrica (colorimetricd) si consta in masurarea absorbantei chelatului de Cu(l)-Nc format
ca urmare a reactiei redox a antioxidantilor de rupere a lantului cu reactivul CUPRAC, Cu(II)-Nc,
unde absorbanta este inregistrata la lumina maxima. Descrierea tehnicii: se adauga 50 pl 0,01 M
CuClz + 50 pl 7,5 mM neocuproin + 50 pl 1M NHsAc + 1,0 mM solutie de antioxidant neutral (55
pl-x) H20; Volum total 205ul. Se masoara absorbtia finald, lungime undei de absorbtie este de
450 nm [109, 110]. Nivelul AAT-CUPRAC a fost exprimat in pM/L.

Activitatea antioxidanta totald dupa metoda ABTS a fost determinatd dupa principiul
metodei de degradarea radicalului acidului 2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonic (ABTS) la
interactiunea cu compusii cu proprietati antioxidante din ser si masurarea inhibitiei/diminuarii la
734 nm [209]. Tehnica de lucru: (1) prepararea reactivilor: sol. stock 7 mM ABTS, 0,1920 g se
dizolva in 50 ml apa destilata, se adauga K»S20s 0,0381 g (concentratia finala - 2,45 mM). Se
maturizeaza la temperatura camerei, la intuneric 12-24 ore, apoi se adauga 2,0 mM ATP (50,7mg)
pentru stabilizare. Se pastreaza la -40 grade. (2) Prepararea solutiei de lucru: la 20 ml solutie
tampon acetat 0,02 M si pH 6,5 se adauga 0,5 ml solutie stock t mM ABTS, absorbanta se
efectueaza la 734 nm solutie standart Stock Trolox 2 mM: s-a dizolvat 5 mg de reactiv in 10 ml
etanol 96%. (3) In placa cu godeuri se adauga cate 10 ul ser sangvin + 190 ul solutie se lucru, se
agita 15 secunde, apoi se masoard A0 la 734 nm, se tine la temperatura camerei 30 minute, se
masoara repetat Ao la 734 nm. Procedeul a fost descris de Re R. [209], adaptat de Gudumac V. si
coaut. [109, 110]. Nivelul AAT-ABTS a fost exprimat in uM/L.

Dialdehida malonica a fost obtinuta prin metoda spectrofotometrica a complexului
trimetinic colorat care a rezultat in urma interactiunii acidului tiobarbituric cu DAM. Reagent de
lucru: intr-un pahar gradat se toarna si se amesteca in raport 1:1:1, sol. Acid tiobarbituric 0,375%,
sol. Acid tricloracetic 15% si sol. Acid clorhidric 0,25 M. Tehnica de lucru: intr-o eprubeta de
centrifugare se toarnd 50 pul de material biologic (ser) si 1,5 ml reagent de lucru, se amesteca bine
si se fierbe la baia cu apa 30 minute, apoi se raceste imediat la baia cu gheatd. Se centrifugheaza
timp de 5 minute la 3000 turatii/minut. Se masoard absorbanta la 532 nm. Concentratia DAM in
proba de interes este direct proportionala cu intensitatea coloratiei, iar rezultatul final a fost
exprimat in uM/L. Testul biochimic s-a efectuat conform procedeului adaptat de Gudumac V. si

coaut. [109, 110].
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Testarea oxidul nizric si a derivatilor a fost realizata conform metodei de deproteinizarea
materialului biologic, reducerea nitratilor in nitriti, prelucrarea cu reactivul Griss a supernatantului,
si masurarea densitatii optice a produsului reactiei. Reactivi utilizati: sol. ZnSO2 20%, sol.
Sulfanilamina 2%, sol. Ethxlendiamine 0,1%, sol. Acid ortofosforic (H3POa) 2,5%, reagent Griess
— se amesteca reactivii N2 si N3 Tn raport 1:1; sol. VClz 0,8% 200 mg se dizolva in 25 ml 1M HCI.
Tehnica de lucru: in godeurile microplacii se toarna consecutiv 15 pl sol. ZnSO4 - 20% si 150pl
de material biologic, se amesteca viguros la shaker-ul imunoenzimatic 10-15 minute, apoi se
centrifugeaza la 5000 tur/minut — 20 minute. In continuare in godeurile microplicii se toarni: 50
pl supernatant transparent, 50 pl sol. VCls 0,8%, 50 pul reagent Griess — se amesteca si se incubeaza
la sheker-ul imunoenzimatic 700 turatii/minut pe o durata de 30 minute, apoi se masoara absorbtia
la reader-ul imunoenzimatic. Metoda a fost descrisa de Memenvckas B.A. [276] si adaptata de
Gudumac V. si coaut. [109, 110].

Calculul concentratiei nitritului/nitratului s-a efectuat cu ajutorul curbei de calibrare,
construita In baza dilutiilor succesive ale solutiei standard de nitrit de sodiu si au fost exprimat in
UM/L. Metoda a fost descrisa de Memenvcrkas B.A. [274] si adaptatd de Gudumac V. si coaut.
[109, 110].

Determinarea activitatii catalazei a fost bazata pe proprietatea enzimei de a scinda molecula
de H202 in H20 si O2. H20; ulterior formeaza cu molibdatul de amoniu, un compus complex de
culoare galbend, iar descompunerea acestuia de cdtre enzimd, induce decolorarea solutiei,
determinata spectrofotometric la 410 nm. Activitatea catalazei coreleaza cu gradul decolorarii si a
fost exprimata in micromoli la 1 litru de ser (uM/L). Procedeul a fost descris de Koponrox M.A. si
coaut. [275], modificat de Baciu E. si Nastas I. [21].

Determinarea continutului de SH grupe tiolice consta in metoda bazatd pe interactiunca
dintre reactivul Ellman - 5,5"-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid) si grupele tiolice ale proteinelor, ce
va forma un compus colorat cu capacitatea maxima de absorbtie la 412 nm. Rezultatul se exprima
in uM/g proteina. Procedeul a fost propus de Ellman G. L. [7], modificat de Gudumac V. si coaut.
[109, 110].

Dozarea homeostazei tiol-disulfidice (SH-grupe libere si SH-grupe totale) a fost determinata
prin metoda de reducere a legaturilor disulfurice reductibile pentru a forma grupari tiol functionale
libere. Borhidrura de sodiu reducatoare neutilizata a fost consumata si indepartata cu formaldehida
si toate gruparile tiol, inclusiv gruparile tiol reduse si native. SH- grupe libere/totale au fost
determinate dupa reactia cu acidul 5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzoic) (DTNB) si determin&ndu-se
absorbanta spectrototometric la 412/700 nm. Activitatea homeostazei tiol-disulfidice a fost
evaluatd cu ajutorul curbei de calibrare a solutiei standard de 2-mecraptoetanol (10 mM),

structurizata in baza dilutiilor succesive. Rezultatul a fost prezentat in uM/L [109, 110].
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2.1.3 Scorurile de evaluare a severitatii pneumoniei comunitare si a riscului
cardiometabolic

Cu scop de apreciere a riscului de mortalitate a pacientilor cu PC au fost evaluate urmatoarele
scoruri: scorul CURB-65, scorul DS-CRB-65, SMART-COP, PSI (PORT), si SIRS, iar conform
Protocolului Clinic National ,,Pneumonia Comunitara la Adult” a fost determinatd severitatea
pneumoniilor comunitare in dependenta de clasificarea clinico-evolutiva [203]:

Pneumonii cu evolutie usoara (se caracterizeaza prin semne de intoxicatie usoare sau lipsa,
manifestarile insuficientei respiratorii minime, semnele de activitate a procesului inflamator slab
pronuntate);

Pneumonii de gravitate medie (se caracterizeaza prin febrd si impregnare infectioasa
moderata, manifestari moderate de insuficienta respiratorie, indeosebi la efort fizic, manifestari
cardiovasculare ca tahicardia si hipotensiunea);

Pneumonii severe (se caracterizeaza prin prezenta a cel putin doud din criteriile care indica
spitalizarea in sectia de Anesteziologie si Terapie Intensiva: manifestari neurologice (confuzie,
delir); tahipnee (FR >30 respiratii/minut); necesitatea ventilatiei asistate; hipotensiune: TA
sistolica <90 mmHg si/sau TA diastolica <60 mmHg, sau prabusirea TA cu peste 40 mmHg fara
o altd cauza cunoscutd; tahicardie: FCC >125 batai/minut, sau neadecvata febrei; hiperpirexie
(temperatura corporala >39°C) sau hipotermie (temperatura corporala <36°C); afectarea
pulmonara extinsa, multilobara (bilaterald sau mai mult decat a unui lob); extinderea radiologica
a opacititii cu peste 50% in 48 ore; hiperleucocitozi (peste 25 x 10%/ml) sau leucopenie (sub 4 x
103/ml); debitul urinar sub 20 ml/ora.

Scorul CURB-65 reprezinta un scor de severitate pentru prezicerea mortalitatii Secundare
PC, fiind utilizat pe scara larga pentru a identifica pacientii care pot fi gestionati ca pacienti in
ambulator sau stationar. Scorul CURB-65 cuprinde 5 variabile (Anexa 1), atribuind 1 punct pentru
fiecare item: confuzie cu debut nou; ureea serica >7 mmol/L; frecventa respiratorie >30
respiratii/minut, tensiunea arteriald sistolicd <90 mmHg si/sau tensiunea arteriala diastolica <60
mmHg; si varsta >65 ani. Este validat pe larg pentru a prezice mortalitatea la 30 de zile in cazul
PC si imparte pacientii in 3 grupuri: scor 0—1 puncte (risc scazut de mortalitate - 0,7-3,2%); scorul
2 puncte (risc intermediar de mortalitate - 13%) si scorul 3-5 puncte (risc crescut de mortalitate -
17-57%) [174].

Scorul DS-CRB-65 (Anexa 2) este un intrument de evaluare a severitatii si riscului de
mortalitate a pneumoniei comunitare in conditii de spital, Tn care sunt incluse 6 parametri, fiecaruia
fiind atribuit cate un punct: D (diseases) — comorbiditati asociate (cardiovasculare,
cerebrovasculare, renale sau patologia oncologicd), S — saturatia periferica cu Oz <90%, C —

prezenta confuziei mentale, R — frecventa respiratorie >30 respiratii/minut, B (blood presure) -
55



tensiunea arteriald sistolica < 90 mmHg si/sau tensiunea arteriald diastolica <60 mmHg si varsta
>65 ani. In rezultat, scorul <1 punct semnifica risc redus de mortalitate, 2 puncte — risc moderat
de mortalitate si scorul >3 puncte - risc inalt de mortalitate din cauza penumoniei comunitare [74].

Scorul PSI (PORT) — (PSI - Pneumonia severity index PORT- Patient Outcomes Research
Team) — reprezinta un scor implementat in practica medicala in 1997, care se bazeaza pe divizarea
pacientilor in cinci clase de risc (I-V), folosind un sistem de punctaj de 20 de puncte, bazat pe
riscul de mortalitate la 30 zile. Conform acestui scor, mai intéi se stratifica riscul prin marcarea
DA/NU: varsta >50 ani, dereglari de constiintd, frecventa contractiilor cardiace >125/minut,
frecventa respiratorie >30/minut, tensiunea arteriala sistolica <90 mmHg, temperatura <35°C sau
>40°C; anamnestic (patologic oncologicd, insuficienta cardiacd congestiva, boala
cerebrovasculara, patologie renala cronica, patologie hepatica). Daca majoritatea intrebarilor sunt
cu raspuns pozitiv, atunci se continud chestionarea cu urmatoarele intrebari: sex feminin + varsta
(ani) + 10 puncte, necesitatea ingrijirilor medicale la domiciliu +10 puncte; comorbiditati (cancer
+ 30 puncte, patologie hepatica + 20 puncte, insuficientd cardiaca congestiva +10 puncte, boala
cerebrovasculard + 10 puncte, patologie renalda + 10 puncte), modificari la examenul obiectiv
(dereglari de constiinta + 20 puncte, frecventa contractiilor cardiace >125/minut + 10 puncte,
frecventa respiratorie >30/minut + 20 puncte, tensiunea arteriala sistolica <90 mmHg +20 puncte,
temperatura <35°C sau >40°C + 15 puncte), modificari de laborator (pH arterial <7,35 +30, BUN
>9mmol/l +20, Na <130mmol/l +20, glucoza >14 mmol/l + 10 puncte, hematocrit < 30% + 10
puncte, presiunea partiala a O2 <60 mmHg + 10 puncte, epansament pleural + 10 puncte). Pacientii
sunt clasificati in cinci clase in functie de riscul de deces la 30 de zile: clasa | (risc de mortalitate
la 30 zile=0,1-0,4%) cuprinde grupul de pacienti cu risc scazut, fara comorbiditati asociate sau
modificari de laborator, clasa II (risc de mortalitate la 30 zile egal cu 0,6-0,7%) include pacientii
cu risc scazut de mortalitate 70 puncte, clasa 111 (0,9-2,8% ) include pacienti cu risc scazut de
mortalitate 71-90 puncte, clasa IV (4-10%) include pacientii cu risc moderat de mortalitate 91-
130 puncte, clasa a V-a (27%) include pacientii cu risc inalt de mortalitate >130 puncte (Anexa 3)
[91].

Scorul SMART-CORP reprezinta un scor de prezicere a severitatii pneumoniei comunitare,
cu scop de a identifica pacientii care necesita suport ventilator sau vasopresor si include parametrii:
S — (systolic blood presure) tensiune arteriala sistolica <90 mmHg — 2 puncte, M (multilobar CXR
involvement) afectarea pulmonara multilobara la examenul radiologic — 1 punct, A (albumin level)
nivelul de albumina <35 g/l — 2 puncte, R (respitarory rate) frecventa respiratorie >25/minut — 1
punct, T (tachycardia) frecventa contractiilor cardiace >125/minut — 1 punct, C (confusion)
confuzie — 1 punct, O (oxygen low) saturatia periferica cu O2 <93% - 2 puncte, P (pH) pH sangvin
<7,35 — 2 puncte. Interpretarea rezultatelor scorului se realizeaza in depenedenta de punctajul
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acumulat: 0-2 puncte - risc scazut de aplicare a ventilatiei mecanice, 3-4 puncte risc moderat de
aplicare a ventilatiei mecanice, 5-6 puncte — risc Tnalt pentru aplicare a ventilatiei mecanice si >7
puncte — risc foarte nalt [173].

Scorul SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome — sindromul raspunsului
inflamator sistemic) utilizat ca instrument de screening pentru a identifica pacientii septici. Scorul
a fost introdus pentru prima data in 1983, de catre William Nelson intr-un context separat in afara
sepsisului, iar in 1992 criteriile SIRS au fost oficial adoptate ca instrumente de screening.
Variabilele incluse in scorul SIRS sunt: temperatura >38°C sau <36°C — 1 punct, frecventa
contractiilor cardiace >90 batai/minut — 1 punct, frecventa respiratorie >20/minut sau PaCO, <32
mmHg — 1 punct, leucocite >12,000 / mm? sau <4,000 / mm?® -1 punct. Interpretarea scorului: 0-1
puncte — pacientul nu intruneste criterii pentru SIRS, >2 puncte — pacientul intruneste criterii
pentru SIRS [22].

Scorul SCORE2/SCORE2-OP a fost utilizat pentru aprecierea riscului cardiometabolic,
fiind stratificat riscul de deces de cauza cardiovasculara in urmatorii 10 ani. Scorul include: sexul
(feminin/masculin), varsta, statutul de fumator/nefumator, valorile tensiunii arteriale si nivelul

colesterolului total [44].

2.2. Metode de prelucrare statistica a rezultatelor

Pentru evaluarea statistica a datelor au fost elaborate chestionare standartizate, care au inclus
datele generale, datele demografice, datele clinice, imagistice si de laborator, precum si evolutia
clinica pe parcursul spitalizarii. Fiecare formular a fost codificat, iar datele au fost introduse
computerizat fiind creatd o baza de date in programul Microsoft Excel 2016. Pentru pentru
prelucrarea statistica ulterioara a fost utilizat programul Microsoft Excel 2016 si programul IBM
SPSS Statistics 20. Pentru variabilele calitative nominale rezultatele au fost exprimate cu n (%),
iar pentru variabilele cantitative rezultatele au fost exprimate prin medie si deviatia standart (+).

Datele obtinute au fost prelucrate statistic prin urmatoarele teste statistice [224]:

Testul y2, reprezintd un test nonparametric, utilizat in analiza tabelelor de contingenta 2x2,
poate fi atat un coeficient de contingenta, cat de diferenta semnificativa. Testul a fost aplicat pentru
verificarea egalitatii dispersiilor a doud variabile independente repartizate normal. Testul 2
compard frecventele observate cu cele estimate si indica daca diferentele dintre frecvente sunt
semnificative. Testul face parte din clasa testelor exacte, deoarece semnificatia abaterii de la o
ipoteza nula (valoarea p) poate fi calculata exact.

Testul One-way ANOVA (analiza variantei, analysis of variance) este o metoda de analiza

statisticd variationala, cu ajutorul cédreia poate fi identificatd dependenta dintre variabile si
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cuantificata intensitatea legaturilor cauzale. Metoda este utilizata pentru determinarea diferentei
semnificativ statistic intre mediile a doud grupuri independente.

Media a reprezentat valoarea obtinutd din suma valorilor unui sir de variabile.

Deviatia standart variatia valorilor fatd de media aritmetica.

Interval de incredere (11, Cl, confidence interval) este un interval de numere reale determinat
cu ajutorul erorii standart in care se estimeaza media reala, pe care o aproximam. Gradul de
siguranta ales a fost de 95%.

Valoarea prag a AGE-pentosidine like si PPOA a fost calculatd utilizand statistica
descriptiva, identificarea IT 95%, iar valoarea minima a I1, fiind apreciati ca ,,valoarea prag” a
variabilei.

Analiza corelatiei dintre variabile a fost efectuata prin aplicarea testului de corelatie
Spearman, in cazul variabilelor ordinale, si testul de corelatie Pearson - in cazul variabilelor cu
distributie scalard. Valoarea coeficientului de corelatie a indicat puterea corelatiei, dupa cum
urmeaza: valorile absolute situate intre 0,00 si 0,20 indicd absenta unei corelatii reale sau o
corelatie foarte slaba; valorile absolute situate intre 0,21 si 0,40 arata o corelatie slaba intre cele
doua variabile; valorile absolute sunt cuprinse intre 0,41 si 0,60 demonstreaza o corelatie
moderata; valoarea absoluta cuprinsa intre 0,61 si1 0,80, reprezinta o corelatie puternica; coeficienti
de corelatic cu valori absolute situate intre 0,81 si 1,00 arata existenta unei legaturi foarte puternice
intre cele doua variabile.

Curba ROC este metoda statistica care a fost utilizatd pentru determinarea sensibilitatii (rata
pozitiv adevarata) si specificitatii (rata negativ falsa) pentru variabila evaluata. Aria de sub curba
ROC permite apreciarea acuratetei testului. Interpretarea corecta se face cu ajutorul intervalului de
incredere de 95% asociat: daca AUC > 0,9 - acuratetea diagnostica este excelenta, daca AUC >
0,8, aceasta indica o acuratete diagnostica foarte buna, iar o valoare AUC < 0,8 indica un test cu
acuratete diagnosticd fara valoare. Valoarea maxima egald cu 1 indica un test diagnostic perfect,
capabil sa identifice corect atat subiectii cu fenomenul cercetat, cat si cei lipsiti de fenomenul
cercetat [192, 193].

Pentru aprecierea riscului de dezvoltare a formelor severe de PC la obezi a fost aplicata
metoda regresiei logistice si calcularea coeficientilor bl, b2... din ecuatia:
y=b0+b1X1+b2X2+...+biXi, unde X1...Xi sunt variabile de prognostic independente. Valoarea y
din ecuatia regresiei este logaritmul natural al raportului sanselor pentru evenimentul studiat.

Probabilitatea evenimentului pentru fiecare subiect al studiului poate fi calculat prin formula:
y

P= l—y , unde e — constanta matematica egala cu 2,72.
+e
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2.3. Respectarea principiilor de etica a studiului
Cercetarea a fost realizata conform principiilor Declaratiei de la Helsinki - Principii etice
pentru cercetarea medicala care implica subiecti umani. Studiul a fost aprobat de Comisia de etica
a cercetarii a IP Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, cu emiterca

avizului favorabil nr. 46 din 27 martie 2018.

2.4. Concluziile capitolului 2

Cercetarea reprezinta un studiu de cohorta, prospectiv, fiind asociate elemente ale studiului
caz-control, in care au fost analizate datele clinice, imagistice si de laborator ale pacientilor cu
pneumonie comunitara si obezitate, fiind comparati cu grupul de subiecti normoponderali. Cu scop
de evaluare a severitatii si riscului de mortalitate a pneumoniei au fost utilizate scorurile CURB-
65, DS-CRB-65, SMART-COP, SIRS si PORT. Statutul pro si antioxidant a fost interpretat cu
ajutorul markerilor stresului oxidativ: produsi finali de glicare avansata similari pentosidinei si
vesperlisinelor, produsi proteici de oxidare avansata (PPOA), activitatea antioxidanta totala dupa
metoda CUPRAC (AAT CUPRAC), activitatea antioxidanta totald dupa metoda ABTS (AAT
ABTS), dialdehida malonica, oxidul nitric si derivatii, catalaza, SH grupe tiolice, SH grupe libere,

SH grupe totale.
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3. REZULTATELE CERCETARII
3.1. Caracteristica generala a pacientilor inclusi in studiu

Tn conformitate cu design-ul studiului nostru, pacientii cu PC au fost divizati in doua loturi
omogene si egale numeric, in dependenta de prezenta sau lipsa obezitatii: lotul 1 — lotul de studiu,
format din 105 pacienti cu PC si obezitate si lotul 2 — lotul de control, format din 105 pacienti cu
PC, normoponderali. Lotul 1 a fost divizat ulterior, in dependenta de gradul obezitatii, in 3
subloturi omogene: obezitate gradul I, gradul II si gradul I1I a cate 35 pacienti fiecare.

Studierea prospectiva a datelor generale a permis analiza varstei si grupului de varsta,
apartenenta sociala si demografica la ambele loturi (lotul 1/lotul 2). Astfel, in studiu au fost inclusi
pacienti cu varsta cuprinsa ntre 20-81 ani. Véarsta medie (Figura 3.1.) in lotul 1 a constituit
65,49+12,53 ani, in lotul 2 varsta medie a fost de 65,28+12,04; F=0,014, p=0,906.

Lotul 2

65 65.1 65.2 65.3 65.4 65.5 65.6

N lotull M Lotul 2

Figura 3.1. Varsta medie (ani) a pacientilor inclusi in studiu

In functie de grupul de varsta, pacientii cu varsta < 65 ani din lotul 1 au constituit 41 (39%;
IT 95% [29,0-48,4]), iar lotul 2 - 45 (42,9%; IT 95% [32,7-52,2]), iar grupul de Varsta > 65 ani a
predominat numeric: lotul 1 constituind 64 (61,0%; IT 95% [51,6-71,0]), lotul 2 — 60 (57,1%; I
95% [48,7-67,3]), fara diferenta statistica intre loturi (32=0,315; gl=1; p=0,575).

Distributia pacientilor in functie de gen a fost urmatoarea: lotul 1 — barbati 39 (37,1%; IT
95% [27,8-47,5]), femei — 66 (62,9%; T 95% [53,5-72,2]), raportul barbati/femei a constituit
1:1,7; iar lotul 2 de cercetare — barbati 40 (38,1%; 1195% [29,2-47,2]), femei 65 (61,9%; IT 95%
[52,8-70,8]), raportul barbati/femei a constituit 1:1,6; (2=5,77; gl=1; p=0,231).

Tn functie de apartenenta sociala, conform tabelului 3.1., jumatatea pacientilor din ambele
loturi au fost pensionari: lotul 1 - 60 (57,1%; IT 95% [48,2-67,6]) pacienti si lotul 2 — 61 (58,1%;
IT 95% [48,2-67,7]) pacienti, (x2=3,721; gl=1; p=0,541), urmand categoria de angajati in cAmpul
muncii: 31 (29,5%; IT 95% [20,8-37,9]) pacienti versus 33 (31,4%; IT 95% [23,0-40,5]) pacienti,
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(x2=4,707;gl=1; p=0,195) si categoria pacientilor cu diferit grad de ivaliditate: 14 (13,3%; IT 95%

[7,1-19,9]) versus 8 (7,6 %; IT 95% [3,0-13,9]) pacienti, (32=4,259;gl=1; p=0,328).

Tabelul 3.1. Apartenenta sociala a pacientilor

Starea sociala Lotul 1 | Lotul 2 (PC/N)
(PC/Obezitate)
N %, N %, p
IT 95% IT 95%
Pensionar 60 [57,11195% | 61 [58,1 I 95% | 42=3,721;
(48,2-67,6) (48,2-67,7) | gl=1; p=0,541
Angajat Tn campul muncii 31 [2951195% | 33 | 31,4 IT 95% | ¥2=4,707;
(20,8-37,3) (23,0-40,5) | gl=1; p=0,195
Invalid 14 [1331195% | 8 |7,6 IT 95% | x2=4,259;
(7,1-19,9) (3,0-13,9) gl=1; p=0,328
Neangajat in cdmpul muncii - - 3 129 1T 95% | y2=4,511;
(0,0-6,3) gl=1; p=0,289

Analiza mediului de provenientd a pacientilor din amebele loturi a relevat ca majoritatea
pacientilor provin din mediul urban: lotul 1 - 75 (71,4%; IT 95% [63,3-79,8]) versus lotul 2 - 81
(79,5%; 1T 95% [66,1-84,1]) pacienti, (x2=2,890; gl=1; p=0,380), iar provenienta din mediul rural
a constituit Tn lotul 1 - 30 (28,6%; IT 95% [20,2-36,7]) versus lotul 2 - 24 (22,9%:; IT 95% [14,4-
31,6]) pacienti, (y2=2,771; gl=1; p=0,250).

Tabelul 3.2. Evaluarea statutului de fumétor in loturile de studiu

Lotul 1 Lotul 2 p
Tabagism (PC/Obezitate (PC/IN)
)
N % N %

Nefumator 72 68,6 66 62,9 | x2=2,527;
gl=1; p=0,283

Fumator actual 16 15,2 25 23,8 v2=1,324,;
gl=2; p=0,129

Ex-fumator 17 16,2 14 13,3 | y2=2,897,;
gl=1; p=0,375

A fost studiata prezenta tabagismului (tabelul 3.2.) ca substrat proinflamator, prooxidant si
ca factor de risc cardiometabolic. Astfel, in ambele loturi predomind numéarul de pacienti
nefumatori: 72 (68,6%; IT 95% [59,5-77,1]) versus 66 (62,9%; IT 95% [53,3-72,5]) pacienti din
lotul 1 si lotul 2, respectiv, (¥2=2,527; gl=1; p=0,283). Numarul de fumatori actuali Tn lotul 1 - 16
(15,2%; IT 95% [8,3-22,4]) versus lotul 2 - 25 (23,8%; IT 95% [15,4-32,4]) pacienti, (x2=1,324;
gl=2; p=0,129), iar pacientii ex-fumatori au constituit 17 (16,2%; IT 95% [9,5-23,5]) versus 14
(13,3%; 1T 95% [6,9-20,8]), in lotul 1, comparativ cu lotul 2, (x2=2,897; gl=1; p=0,375).
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3.2. Particularitatile clinico-paraclinice ale pneumoniei comunitare
la pacientii obezi
Pacientilor din ambele loturi de studiu a fost colectata anamneza, pentru a preciza debutul

PC. Ulterior, pacientii au fost examinati clinic si paraclinic, fiind urmarita evolutia PC in functie

de lotul de cercetare.

Conform tabelul 3.3., datele anemnezei releva ca, pentru pacientii din lotul 1 a fost
caracteristic un debut insidios al PC, mentionat de 45 (42,9%; IT 95% [33,1-52,1]) pacienti,
comparativ cu lotul 2 — 32 (30,5%; IT 95% [21,7-39,6]) pacienti (¥2=3,235; gl=1; p=0,060), iar
debutul acut al bolii a fost mentionat de 60 pacienti (57,1%; 1T 95% [47,5-66,9]) din lotul 1 si 73
pacienti (69,5%; IT 95% [60,4-78,3]) din lotul 2, (2=3,465; gl=1; p=0,063).

Tabelul 3.3. Particularitatile clinice ale pneumoniei comunitare la debut

Amneza bolii Lotul 1 (PC/Obezi) Lotul 2 (PC/N) p
N | %, IT95% N | %, I195%

Debut insidios 45 142,9;1195% | 32 |30,5;1195% ¥2=3,235; gl=1;
(33,1-44,5) (21,7-39,6) p=0,060

Debut acut 60 |57,1;1195% | 73 |69,5; 11 95% ¥2=3,465; gl=1;
(47,5-66,9) (60,4-78,3) p=0,063

Debut clasic 26 [ 24,8;1195% | 41 |39,0;1195% v2=4,932; gl=1;
(17,0-33,7) (29,8-48,2) p=0,026

Lipsa febrei 18 |17,1;1195% | 18 |17,1;1195% ¥2=3,638; gl=1;
(10,0-24,8) (10,0-24,8) p=0,457

37,1°C-37,9°C | 31 |29,51195% | 41 |39,0;I195% ¥2=3,570; gl=1;
(20,7-38,5) (29,7-48,6) p=0,158

38,0°C-38,9°C | 47 |44,8;1195% | 37 |35,2;1195% ¥2=3,741; gl=1;
(35,0-54,5) (25,8-44,2) p=0,320

39,0°C-39,9°C | 8 |7,6;1195% 9 |8,6;1195% (3,6- | 2=5,529; gl=1;
(3,0-13,1) 14,2) p=0,620

>40°C 1 [1,0;1T95% 0 |0 v2=1,897; gl=1;
(0,0-3,1) p=0,728

Sindrom 29 |27,6;1195% | 41 |39,0;1195% ¥2=4,854; gl=1;

moderat de (19,2-36,2) (29,7-47,8) p=0,185

impregnare

infectioasa

Sindrom de 67 |63,8;1195% | 55 |52,4;1195% ¥2=3,237; gl=1;

impregnare (54,6-72,6) (43,8-62,0) p=0,059

infectioasa

marcat

Lipsa 9 |[8,6;1195% 9 |8,6;1195% (3,6- | x2=1,237; gl=I;

sindromului de (3,8-14,1) 13,8) p=0,198

impregnare

infectioasa
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Debutul clasic al PC (manifestat prin febra, tuse, junghi toracic si declansare acutd) a fost
mai putin caracteristic pentru lotul cu PC si obezitate, fiind observat la 26 (24,8%; IT 95% [17,0-
33,7]) cazuri, iar in lotul cu normoponderali si PC la 41 (39,0%; IT 95% [29,8-48,2]) cazuri,
(x2=4,932; gl=1; p=0,026). Numarul de zile de la debutul simptomelor pana la spitalizare a
constituit 8,7+6,59 zile (1T 95% [5,14-9,68]) pentru lotul cu PC obezitate si 7,10+5,40 zile (IT 95%
[3,92-8,25]) pentru lotul cu normoponderali, F=7,00; p=0,009.

Prezenta febrei la debut, cu valorile de 37,1°C-37,9°C a fost mentionata de 31 (29,5%; I
95% [20,7-24,8]) pacienti cu PC si obezitate si de 41 (39,0%; IT 95% [29,7-48,6]) pacienti cu PC
normoponderali (x2=3,570; gl=1; p=0,158), valorile cuprinse intre 38,0°C-38,9°C au fost
mentionate de 47 (44,8%; IT 95% [35,0-54,5]) comparativ cu 37 (35,2%; IT 95% [25,8-44,2])
pacienti (¥2=3,741; gl=1; p=0,320), valorile febrile intre 39,0°C-39,9°C au fost inregistrate la 8
(7,6%; 1T 95% [3,0-13,0]) comparativ cu 9 (8,6%; IT 95% [3,6-14,2]) cazuri (x2=5,529; gl=1;
p=0,620) si valori >40°C la un singur pacient din lotul 2, (y2=1,897; gl=1; p=0,728).

Lipsa sindromului de impregnare infectioasa (febra, frisoane, cefalee, milagii, stare de rau
general) a fost relatatd de 9 pacienti (8,6%; IT 95% [3,8-14,1]) din ambele loturi de studiu
(x2=1,237; gl=1; p=0,198); semne moderate de manifestare a sindromului de impregnare
infectioasa au fost relatate de 29 (27,6%; IT 95% [19,2-36,2]) pacienti din lotul 1 si 41 (39,0%; IT
95% [29,7-47,8]) pacienti din lotul 2, (¥2=4,854; gl=1; p=0,185); iar sindromul marcat de
impregnare infectioasa a fost nesemnificativ mai frecvent observat in randul pacientilor obezi - 67
(63,8%; 1T 95% [54,6-72,6]) versus normoponderali — 55 (52,4%; IT 95% [43,8-62,0]), (x2=3.237;
gl=1; p=0,259).

Astfel, in conformitate cu rezultatele obtinute, la pacientii cu obezitate exista o tendintd de
debut acut a PC - in 57,1% cazuri si debut insidios - in 42,9% cazuri, asociat cu semne marcate
ale sindromului de impregnare infectioasa, iar pentru cei normoponderali este caracteristic un
debut acut — in 69,5%, cu evolutie clasica a PC — 41% si sindrom de impregnare infectioasa
moderat.

In conformitate cu tabloul clinic si scorurile de severitate la internare, a fost apreciata
severitatea pneumoniei comunitare intre loturi. Severitatea pneumoniei a fost apreciatd ca
moderata la 71 (67,7%; IT 95% [58,1-76,2]) pacienti din lotul 1 si 76 (72,4%; 1T 95% [63,1-81,4])
pacienti din lotul 2 (x2=1,253; gl=1; p=0,521), iar evolutia severi a fot observata la 34 (32,4%; I
95% [23,8-41,9]) pacienti din lotul 1 si 29 (27,6%; IT 95% [18,6-36,9]) pacienti din lotul 2,
(x2=0,567, gl=1; p=0,451).

Ulterior, au fost analizate datele referitoare la simptomele prezente la internare. Dereglarile
de constiinta manifestate sub forma de confuzie si delir au prezentat 14 (13,3%; IT 95% [6,5-19,3])
pacienti din lotul 1 si 7 (6,7%; IT 95% [1,0-10,5]) pacienti din lotul 2, x2=4,148; gl=2; p=0,076.
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Analiza sindromului febril la internare a prezentat urmitoarele date: in lotul 1, 53 (50,3%; IT
95% [39,1-62,0]) pacienti au mentionat lipsa febrei la internare, iar in lotul 2 lipsa febrei a fost
inregistrata la 49 (46,7%; 11 95% [32,7-56,9]), x2=1,726; gl=1; p=0,721, febra cuprinsa intre valori
37,1°C-37,9°C a fost inregistrata de 26 (24,8%; IT 95% [16,7-33,3]) pacienti cu PC si obezitate si
de 30 (28,6%; IT 95% [19,7-37,4]) pacienti cu PC normoponderali, ¥2=1,989; gl=1; p=0,690,
valorile febrei cuprinse intre 38,0°C-38,9°C, a fost mentionati de 25 (23,8%; 1T 95% [15,2-31,0])
$123 (21,9%; 1T 95% [12,7-30,4]), ¥2=0,928; gl=1; p=0,780, valorile febrile cuprinse intre 39,0°C-
39,9°C au fost inregistrate la un singur pacient (1,9%; 1T 95% [0,0-3,0]) cu obezitate si 3 (2,9%; IT
95% [0,0-6,7]) cazuri la normoponderali, ¥2=1,526; gl=3; p=0,676. Prezenta frisoanelor nu a
prezentat semnificatie intre loturi, fiind estimata in lotul 1 la 26 (24,8%; IT 95% [16,7-33,3]) cazuri
si in lotul 2 la 31 (29,5%; IT 95% [21,3-38,8]) cazuri, ¥2=0,602; gl=1; p=0,438.

Dupa care au fost inregistrate si analizate simptomele si datele obiective ale examenului

sistemului respirator.

120.0%
100.0% 97.1%
81.0%
80.0%
60.0%
48.6%
38.1%
40.0% 32.4%
28.6%
25.0%
21.0% 19.0%
. I n I I
0.0% .
Tuse seaci, Tuse mucoasa, Tuse muco- Dispnee, p<0.0001 Durere pleurali,
p=0,250 p=0,420 purulenta, p=0,107 p=0,549
m L otul 1 (PC/Obezi) mLotul 2 (PC/N)

Figura 3.2. Reprezentarea grafici a distributei celor mai frecvente simptome respiratorii
ale pneumoniei comunitare, la internare
Conform rezultatelor obtinute (Figura 3.2.), pacientii din lotul 1 de cercetare, comparativ cu
lotul 2, au prezentat tuse seaca in 40 (38,1% IT 95% [29,3- 48,1] cazuri versus 51 (48,6% IT 95%
[38,7-58,7]), y2=4,427; gl=1; p=0,250, tuse cu expectoratii mucoase in 22 (21,0% IT 95% [13,0-
29,0]) versus 13 (12,4% IT 95% [6,4-18,9]), x2=3,396; gl=1; p=0,420 si tuse cu expectoratii
mucopurulente in 27 (25,1% IT 95%[16,9-32,7]) cazuri versus 20 (19,0% IT 95% [11,8-26,6])

(x2=6,097; gl=1; p=0,107), nefiind observata semnificatie statistica intre loturi.
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Spre deosebire de tuse, dispneea a fost un simptom cu o frecventa inalta in randul pacientilor
din lotul 1, comparativ cu pacientii din lotul 2: 102 (97,1% IT 95%][93,6-100,0]) si 85 (81,0% IT
95% [73,2-87,6]), x2=14,111; gl=1; p<0,0001, prezentand diferenta statistica semnificativa intre
loturi. Evaluarea gradelor de dispnee dupa scala MRC (figura 3.3.), a demonstrat faptul ca subiectii
cu obezitate au mentionat impedimente la efectuarea efortului fizic si scdderea tolerantei la efort
din cauza dispneei progresive. Astfel, diferenta dintre lotul 1 si lotul 2, in conformitate cu gradele
scalei MRC a dispneii a fost urmitoarea: gradul 0 — 3 (2,9% IT 95% [0,0-6,7]) pacienti din lotul 1
de cercetare, gradul 1 — 6 (5,7% IT 95% [1,8-10,9]) si 55 (52,4% Ii 95% [45,6-52,4]), gradul 2
nregistrat la 19 (18,1% IT 95% [10,6-25,9]) pacienti obezi, gradul 3 — 50 (47,6% IT 95% [38,0-
57,1]) pacienti cu obezitate si gradul 4 — 27 (25,7% IT 95% [18,3-34,0]) pacienti obezi, cu diferent
statistica semnificativa intre loturi, (x2=34,371; gl=4; p<0,0001).

55.0%

50.0%

27.0%
19.0%

3.0% 6.0%

-

Gradul 0

0.0%

0.0%
0,
Gradul 1 0.0%

Gradul 2
Gradul 3
Gradul 4

m Lotul 1 (PC/Obezi) mLotul 2 (PC/N)

Figura 3.3. Reprezentarea grafica a gradelor dispneei dupa scala MRC (la internare)
Durerea pleural a fost prezenta la 34 (32,4% IT 95% [24,0-41,7]) pacienti cu obezitate si PC

si la 30 (28,6% IT 95% [20,4-37,8]) pacienti normoponderali si PC, ¥2=0,360; gl=1; p=0,549.
Asocierea dispneei mai frecvent la pacientii cu obezitate si PC, este determinatd de
particularitatile mecanicii respiratorii la subiectii obezi, care se manifestd prin Scaderea
compliantei toracelui, deoarece tesutul adipos de pe peretele toracic si abdomen reduce capacitatea
cutiei toracice de a se expanda. Printre alte modificari se enumera si reducerea volumului
pulmonar, deoarece obezitatea determina scaderea volumului expirator de rezerva si, implicit, a
capacitatii reziduale functionale, ceea ce duce la ventilatie ineficienta. O alta cauza este afectarea
functionalitatii diafragmale, astfel incat, grasimea intra-abdominala comprima diafragmul, ceea ce
reduce eficienta acestuia 1n ventilatie si cresterea cererii de oxigen. Din cauza ventilatiei reduse si
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a afectarii parenchimului pulmonar, pacientii obezi cu pneumonie dezvoltd mai usor hipoxemie si
hipercapnie, ambele contribuind la intensificarea senzatiei de dispnee. Pacientii obezi prezinta alte
comorbiditati pulmonare, precum: apneea obstructiva in somn sau Sindromul de hipoventilatie a
obezului, care, la fel, explica agravrea dispneei [243].

Ulterior, a fost efectuat examenul clinic al pacientilor cu PC (Tabelul 3.4.). In conformitate
cu datele obiective ale examenului sistemului respirator, au fost obtinute urmatoarele rezultate in
lotul 1 si lotul 2: freamit vocal accentuat la palparea cutiei toracice — 19 (18.1% IT 95% [11,1-
25,9]) si 67 (63,% II 95% [54,1-72,5]) pacienti, x2=46,307; gl=1; p<0,0001; submatitate/matitate
la percutie — 24 (22,9% IT 95% [15,2-31,3]) si 73 (69,5% IT 95% [59,8-77,6]) pacienti, y2=46,000;
gl=1; p<0,0001; murmur vezicular diminuat la auscultatia pulmonilor - 86 (81,9% IT 95% [74,0-
88,8]) si 89 (84,8% I1 95% [77,3-91,4]) pacienti, ¥2=0,309; gl=1; p=0,579; suflu tubar patologic -
2 (1,9% IT 95% [0-0-4,9]) si 8 (7,6% IT 95% [3,0-12,9]) pacienti, x2=3,780; gl=1; p=0,052; raluri
crepitante unilaterale — 13 (12,4% IT 95% [6,4-18,7]) si 19 (18,0% II 95% [11,0-25,9]) pacienti,
¥2=5,351; gl=1; p=0,690; raluri crepitante bilaterale — 33 (31,4% IT95% [22,1-40,2]) si34 (32,4%
IT 95% [22,7-39,6]) pacienti x2=2,566; gl=1; p=0,463.

Sindrom tipic de condensare pulmonara, determinat la examenul obiectiv a fost inregistrat
la — 20 (19,0% IT 95% [11,9-26,8]) si 69 (65,7% IT 95% 56,0-74,1) pacienti, y2=46,821; gl=1;
p<0,0001 si prezenta sindromului bronhoobstructiv — 26 (24,0% 1T 95% [16,2-33,6]) si 23 (21,9%
IT 95% [11,4-30,4]) pacienti, ¥2=0,240; gl=1; p=0,625.

Semnele caracteristice insuficientei respiratorii acute au fost mai frecvent intalnite la
internare la pacientii din lotul 1 de studiu, comparativ cu lotul 2, prezentdnd semnificatie statistica
intre loturi: frecventa respiratorie > 30 respiratii pe minut — 24 (22,9% IT 95% [14,7-31,4]) si 9
(8,6% IT 95% [3,6-14,7]) pacienti, x2=8,089; gl=1; p=0,004, saturatia periferica cu oxigen <92%
- 46 (43,8% IT 95% [34,6-53,6]) si 29 (27,6% IT 95% [19,2-36,5]) pacienti, ¥2=5,994; gl=1;
p=0,014, iar valoarea medie a saturatiei periferice cu oxigen (%) la internare a constituit — 90,76
+4,71 (IT 95%[89,85-91,67]) si respectiv 92,50+4,51 (Il 95%[91,60-93,35]), F=7,232, p=0,008.
In conformitate cu datele examenului clinic al sistemului respirator, poate fi mentionat ca, pacientii
cu PC si obezitate au manifestat mai frecvent semne ale insuficientei respiratorii, exprimate prin
nivelul saturatiei periferice cu Oz mai scdzut si frecventa respiratiillor mai mare de 30

respiratii/minut.
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Tabel 3.4. Datele examenului clinic la internare (Ziua 1)

Datele examenului Lotul 1 Lotul 2
obiectiv (PC/Obezi) (PC/IN) p
N | %; 1T 95% N | %; IT95%
Freamat vocal |19 [ 18,1; IT 95% |67 |63,8; IT 95% | 42=46,307; gl=1;
accentuat (11,1-25,9) (54,1-72,5) p=0,0001
Submatitate/matitate | 24 | 22,9; IT 95% | 73 | 69,5; IT 95% | ¥2=46,000; gl=1;
(15,2-31,3) (59,8-77,6) p=0,0001
Murmur  vezicular | 86 | 81,9; IT 95% |89 |84,8; Il 95% | ¥2=0,309; gl=1;
diminuat (74,0-88,8) (77,3—91,4) | p=0,579
Suflu tubar patologic |2 | 1,9;1195% (0,0- | 8 |7,6; IT 95% |2=3,780; gl=1;
4,9) (3,0-12,9) p=0,052
Raluri crepitante | 13 [ 12,4; 1T 95% | 19 | 18,1; 1T 95% | 42=5,351; gl=1;
unilaterale (6,4-18,7) (11,0-25,9) p=0,690;
Raluri crepitante | 33 [ 31,4; 11 95% |34 |32,4; Il 95% | y2=2,566; gl=1;
bilaterale (22,1-40,2) (22,7-39,6) p=0,463
Sindrom tipic de |20 |[19,0; 11 95% |69 |65,7; Il 95% | y2=46,821; gl=1;
condensare pulmonara (11,9-26,8) (56,0-74,1) p=0,0001
Sindrom 26 | 24,8; I1 95% |23 [21,9; IT 95% | ¢2=0,240; gl=1;
bronhoobstructiv (16,2-33,6) (11,4-30,4) p=0,625
Frecventa respiratorie | 24 | 22,9; 11 95% (9 [8,6; Il 95% | %2=8,089; gl=1;
>30/minut (14,7-31,4) (3,6-14,7) p=0,004
TA <90/60 mmHg 1 [1,0;1195%(0,0- |4 |38, Il 95% | x2=1,844; gl=I;
3,0) (0,9-7,9) p=0,174
Sp02<92% 46 |43.8; Il 95% |29 |27,6; IT 95% | %2=5,994; gl=1;
(34,6-53,6) (19,2-36,5) p=0,014

La etapa urmatoare, au fost analizate datele examenului paraclinic (examenul bacteriologic,

Dintre examinarile praraclinice, initial a fost evaluat spectrul etiologic al pneumoniei

67

examenul imagistic, investigatiile de laborator si analiza echilibrului acido-bazic).

comunitare Tn ambele loturi de studiu, In primele 4-6 ore de la internare si pand la initierea
tratamentului empiric. Cu scop de a determina etiologia PC au fost utilizate metode de diagnostic
cum ar fi examenul bacteriologic al sputei, unde, probele care au inregistrat concentratii cu valori

>10° UFC, au fost interpretate ca informative; hemocultura pe medii speciale; originea virali a fost




determinatd cu ajutorul metodei de polimerizare in lant si teste rapide prin metoda
imunocromatografica (pentru infectia COVID-19).

Conform rezultatelor bacteriologice, in structura etiologica a pneumoniilor bacteriene a
predominat.  Streptococcus spp. (Streptococcus pneumoniae, Streptococcus —pyogenes,
Streptococcus viridans), fiind identificat in lotul 1 la 24 (22,8%; IT 95% [19,1-25,7]) pacienti si
in lotul 2 la 21 (20%; IT 95% [17,0-22,1]) pacienti, (}2=7,852; gl=2; p=0,721) urmat de
Staphylococcus aureus, determinat la 3 (2,85%; IT 95% [1,0-5,2]) pacienti versus 1 caz (1%; Il
95% [0,9-2,3]), (x2=8,80; gl=1; p=0,524). Ce tine de microorganismele gram negative (Moraxella
catarrhalis, Escherichia coli), acestea au fost determinate exclusiv in grupul pacientilor obezi, in
3 cazuri (2,85%; 1T 95% [1,7-4,8]), (x2=6,5; gl=1; p=0,481).

Tinand cont de faptul ca studiul a fost desfasurat inclusiv in perioda pandemiei COVID-19,
s-a luat in considerare si etiologia virald a PC, in conformitate cu anamnesticul si simptomele
prezente si testele confirmative la pacienti. Virusul SARS-CoV-2 pozitiv a fost determinat la 11
(10,5%; 1T 95% [5,0-16,7]) cazuri comparativ cu 9 (8,6%; IT 95% [ 3,8-14,9]) cazuri, lotul 1 versus
lotul 2, y2=1,205, gl=1; p=0,547.

Toti pacientii au efectuat examenul radiologic la intrenare si la externare ( la a 10-a — 14-a
zi). Conform datelor imagistice, la internare, modificari radiologice de tip infiltrat alveolar au fost
atestate la 83 (79,0% I1 95% [70,7-86,8]) cazuri din lotul 1 si 78 (74,3% IT 95% [65,8-82,1]) cazuri
din lotul 2, (y2=0,578, gl=1; p=0,447) iar modificarile imagistice de tip infiltrat inflamator
interstitial au fost caracteristice pentru 28 (27,6% IT 95% [18,2-35,1]) cazuri de pacienti obezi cu
PC si 33 (31,4% IT 95% [22,6-40,4]) cazuri pacienti normponderali cu PC, y2=1,489; gl=1;
p=0,496.

Datele examenului radiologic la internare (Figura 3.4.), au relavatat urmataorele: extinderea
segmentard a exudatului inflamator a fost prezenta intr-un singur caz din lotul 1 de studiu (1,0%
IT 95% [0,0-3,0]), p=0,316. Extinderea polisegmentari unilaterala a exudatului inflamator a fost
notata la 23 (21,9% IT 95% [13,629,1]) pacienti din lotul 1 si la 37 (35,2% IT 95% [26,4-44,8])
pacienti din lotul 2, p=0,239; afectarea lobara la radiografie a fost caracteristica pentru 4 (3,8% I
95% [0,9-7,6]) si 8 (7,6% I 95% [2,6-12,1]) pacienti p=0,420; iar extinderea
multilobari/bilaterald a fost caracteristici pentru 78 (74,3% IT 95% [65,8-82,7]) pacienti si 60
(57,1% 1T 95% [47,5-66,7]) pacienti din lotul 1 si lotul 2, respectiv, p=0,014. Focare de distructie
au fost descrise intr-un singur caz din lotul 1 de studiu (1,0% IT 95% [0,0-3,0]), p=0,316. Prezenta
epansamentului pleural a fost descrisa radiologic la 22 (21,0% IT 95% [13,6-28,8]) pacienti obezi
si la 24 (22,9% IT 95% [14,7-31,7]) pacienti normoponderali, p=0,873.
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Figura 3.4. Datele radiografiei toracelui prezente la internare

Conform datelor expuse in figura 3.4., poate fi constat faptul ca pacientii obezi prezintd o
tendinta de extindere radiologica multilobara si/sau bilaterald a PC, spre deosebire de
normoponderali, la care se atesta afectarea cu predilectie polisegmentard, lobara si unilaterala.

Desi, aspectul imagistic general al PC nu difera semnificativ statistic intre pacientii obezi si
cei normoponderali, totusi pacientii cu obezitate au prezentat radiologic mai frecvent afectare
multilobara si/sau bilaterala. Aceastd manifestare radiologica este determinata de combinatia unei
liste de factori prezenti la subiectii cu obezitate, cum ar fi ventilatie pulmonara ineficienta,
alterarea mecanismelor de apdrare, raspuns imun ineficient, inflamatie sistemica si comorbiditatile
asociate. Toti acesti factori contribuie la extinderea rapida a infiltratului inflamator in mai multe
segmente pulmonare.

Radiografia efectuata la externare — a 10-14-a zi (Figura 3.5.) a relevat urmatoarele
schimbari in lotul 1 si lotul 2, respectiv: reabsorbtie totald — 21 pacienti (20,0% IT 95% [13,0-28,2])
si 17 pacienti (16,2% IT 95% [9,8-23,2]), p=0,340; reabsorbtie partiald — 69 pacienti (65,7%, I
95% [48,2-67,3]) si 76 pacienti (72,3%, IT 95% [54,2-72,8]), p=0,542; mentinerea infiltratului
inflamator s-a observat in 2 cazuri (1,9%) din lotul 2, p=0,320; schimbari reziduale postinflmatorii

— 15 pacienti (14,3% 1T 95% [8,1-21,4]) si 12 pacienti (11,4% IT 95% [5,7-18,1]), p=0,504.
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Figura 3.5. Modificarile radiologice prezente la externare

Totusi, in pofida particularitatilor de progresie imagistica a infitratului pulmonar, mai mult
de jumatate din pacientii cu obezitate au avut rezultate radiologice favorabile, manifestate prin
reabsorbtia partiald/totala.

In cazuri de progresare a infiltratului inflamator la radiografie, agravarea stirii sau
progresarea simptomelor a fost efectuata tomografia computerizata a toracelui (25/210 pacienti),
fiind identificate urmatoarele schimbari tomografice in lotul 1 comparativ cu lotul 2: prezenta
infiltratului inflamator alveolar — 1 caz (1,0% IT 95% [0,0-3,0]) si 3 (2,9% IT 95% [0,0-6,7]),
p=0,659; modificari de tip sticla matd — 5 (4,8% 1T 95% [1,0-9,0]) si 7 (6,7% IT 95% [2,1-11,9]),
cazuri, p=0,571; prezenta fibrozei pulmonare — 3 (2,9% IT 95% [0,0-6,7]) si 2 (1,9% IT 95% [0,0-
5,1]) cazuri, p=0,641, epansament pleural — 1 (1,0% IT 95% [0,0-3,1]) si 3 (2,9% IT 95% [0,0-6,5])
cazuri, p=0,615.

In continuare am evaluat rezultatele hemoleucogramei, a markerilor inflamatiei sistemice
(fibrinogen, proteina C reactiva), markerilor de leziune tisulara (lactat dehidrogenaza serica) si
echilibrul acido-bazic.

Astfel, parametrii hemoleucogramei (Tabelul 3.5.) nu au prezentat tendintd de diferentiere
statisticd semnificativa intre loturi. Valoarea medie a leucocitelor (x10%1) a constituit 10,79+5,09
(1T 95% [9,80-11,77]) si 10,49+4,47 (Il 95% [9,62-11,36]), lotul 1 si lotul 2 respectiv (F=0,202,
p=0,654). Numarul de eritrocite (x10'%/L) a constituit 4,36+0,75 (1T 95% [4,22-4,51]) si 4,30+0,68
(IT 95% [4,06-4,34]), F=0,428, p=0,514, lotul 1 comparativ cu lotul 2 de studiu. Valorile
hemoglobinei (g/1) si a hematocritului la fel nu au prezentat diferenta statistica intre lotul 1 si lotul
2 de studiu: hemoglobina - 133,85+47,11, (1T 95% [124,73- 142,97]) si 130,47+22.41, (Il 95%
[126,13-134,80]), F=0,441; p=0,507, hematocrit 38,26+9,62, (IT 95%][36,40-40,12]) si
38,45+7,15,( IT 95% [37,07-39,82]), F=0,027, p=0,869.
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Tabelul 3.5. Indicii hemoleucogramei in conformitate cu loturile de cerecetare

Lotul 1 Lotul 2 F P
Parametrii (PC/Obezitate) (PC/normoponderali)
hemoleucogramei
Media Deviatia Media Deviatia
standard standard
(£) €3]
Eritrocite 4,36 0,75 4,30 0,68 0,428 0,514
(x10%2/1)
Hemoglobina 133,85 47,11 130,47 22,41 0,441 0,507
(9/l)
Hematocrit 38,26 9,62 38,45 7,15 0,027 0,869
RDW-SD (fL) 46,35 16,09 50,02 36,82 1,016 0,315
Leucocite 10,79 5,09 10,49 4,47 0,202 0,654
(x10%/1)
Neutrofile (%) 72,66 13,36 74,31 12,74 0,837 0,361
Limfocite (%) 17,66 10,37 15,98 9,34 1,522 0,219
Monocite (%) 7,47 3,11 7,53 3,50 0,016 0,899
Eozinofile (%) 1,19 1,07 1,17 1,03 0,007 0,935
Bazofile (%) 0,37 0,29 0,39 0,14 0,131 0,718
Granulocite 1,34 0,85 0,90 0,76 0,400 0,528
imature (%)
Trombocite 250,00 106,92 272,01 126,21 1,858 0,174
(x10%/1)
VSH (mm/ora) 31,75 18,19 27,89 18,23 2,365 0,126

Notia: RDW-SD (red cell distribution width — standart deviation) — largimea curbei de
distributie a volumului de eritrocite, VSH — viteza de sedimentare a hematiilor.
Numirul de trombocite (x10%1) a prezentat valoarea medie de 250,0+106,92, (IT 95%

[229,31-270,69] si 272,01+126,21, (Il 95% [247.58-296.43]), in lotul 1 si lotul 2, respectiv
(F=1,858, p=0,174). Valoarea RDW-SD (fL) a constituit 46,35+6,09, (1T 95% [45,17-47,53]) lotul
1 51 50,02+36,82, (IT 95% [42,89-57,14], lotul 2, F=1,016, p=0,315. Neutrofilele (%) au prezentat
o valoare medie de 72,66+13,36, (IT 95% [70,07-75,25]) in lotul 1 si 74,31+12,74, (11 95% [71,84-
76,78]) in lotul 2, F=0,837, p=0,361. Limfocitele (%) au constituit valoarea medie de
17,66+10,37, (IT 95% [15,65-19,67]) si 15,98+9,34, (Il 95% [14,17-17,79]), lotul 1 si lotul 2,
respectiv (F=1,522; p=0,219). Numarul de monocite (%) a constituit 7,47+3,11, (1T 95% [6,87-
8,08]) in lotul de studiu si 7,53+3,50, (IT 95% [6,85-8,21] in lotul de control, (F=0,016, p=0,899).
Eozinofilele (%) au prezentat valoarea medie de 1,19+1,07, (IT 95% [0,0-9,1] si 1,17+1,03, (11 95%
[0,86-1,49], lotul 1 si lotul 2, respectiv, (F=0,007, p=0,935). Numarul bazolfilelor (%) a constituit
0,37+0,29, (IT 95% [0,31-0,43] si 0,39+0,44, (IT 95% [0,30-0,47], lotul 1 comparativ cu lotul 2,
(F=0,131, p=0,718). Valoarea procentuala a granulocitelor imature (%) a fost mai exprimata la
pacientii obezi cu PC 1,340,85, (IT 95% [0,01-2,66]), comparativ cu cei normoponderali si PC -
0,90+0,76, (IT 95% [0,56-1,24]), F=0,400; p=0,528. Nivelul VSH (mm/ori) a prezentat o valoare
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usor mai exprimati la pacientii din lotul 1 - 31,75+18,19, (IT 95% [28,23-35,27]), comparativ cu
lotul 2 - 27,89+18,23, (1T 95% [24,36-31,42]), F=2,365, p=0,126.

Modificarile hemoleucogramei expuse in tabelul 3.6., descriu urmatoarele schimbari: 30
pacienti (28,6%) din lotul de studiu si 32 (30,5%) din lotul de control au prezentat leucocitoza,
p=0,762, iar leucopenie au prezentat 5 pacienti (4,8%) si 3 pacienti (2,9%), p=0,417, lotul 1 si lotul
2, respectiv.

Tabelul 3.6. Modificarile legate de leucocite, trombocite si raport neutrofile/limfocite

Lotul 1 Lotul 2 p
Date paraclinice (PC/Obezitate) (PCIN)
N % N %
Leucocitozi (>12 x10%/1) 30 286 | 32| 305 ¥2=0,092; gl=1;
p=0,762
Leucopenie (<4x10%/1) 5 4,8 3 2,9 v2=0,520; gl=1;
p=0,417
Trombocitoza (<180x10% I) 6 5,7 12 | 11,4 ¥2=2,118; gl=1;
p=0,139
Trombocitopenie (<400x10% 1) | 23 219 |21 | 200 ¥2=0,115; gl=1;
p=0,735
Raport N/L>3 71 | 676 | 77| 733 72=0,824; gl=1;
p=0,364

Nota: Raport N/L — raportul neutrofile/limfocite

Trombocitoza a fost notata la 6 pacienti (5,7%) cu PC si obezitate si la 12 pacienti (11,4%)
normoponderali, p=0,139, iar trombocitopenia la 23 pacienti (21,9%) comparativ cu 21 pacienti
(20,0%), p=0,735. Raportul neutrofile/limfocite >3 a fost determinat la 71 pacienti (67,6%) din
lotul 1 si la 77 pacienti (73,3%) din lotul 2, p=0,364.

Pacientilor care au prezentat insuficienta respiratorie acuta si au avut indicatii de apreciere a
gezelor sangvine, a fost evaluat echilibrul acido-bazic, cu predilectie a prezentat interes, PaO»,
PaCOg, indicile de oxigenare si bicarbonatul.

Datele expuse in tabelul 3.7., releva urmatoarele rezultate in lotul 1 comparativ cu lotul 2,
valoarea medie a PaO, (mmHg) 57,89+11,75 (IT 95% [52,21-63,57]) si 65,36x19,38 (II 95%
[54,16-76,55]), F=1,889, p=0,180; PaCO, (mmHg) — 48,68+10,27 (IT 95% [35,73-45,64]) si
33,43+10,34 (IT 95%[27,46-39,40]), F=3,997, p=0,047; indicele oxigenarii — 241,30+£72,47 (Il
95% [37,46-88,43]) si 266,79+105,06 (I 95% [42,27-93,20]), F=0,989, p=0,415; bicarbonatul
(mEqg/l) — 23,08+3,55 (IT 95% [21,36-24,69]) si 21,82+4.40 (I 95% [19,28-24,37]), F=0,820,
p=0,372.

Conform datelor expuse, in grupul de pacienti obezi cu PC, se observa o insuficienta

respiratorie acutd cu hipercapnie si hipoxie mai exprimatd comparativ cu pacientii
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normoponderali. Aceste modificari pot fi determinate de hipoventilatia alveolard cronica si
asocierea modificarilor mecanicii pulmonare prezente in obezitate.

Tabelul. 3.7. Evaluarea datelor gazometriei din analiza echlibrului acido-bazic

Lotul 1 Lotul 2 F P
Parametrii gazometriei (PC/O) (PC/N)
PaO2 (mmHg)
Media 57,89 65,36
Mediana 59,0 67,0 1,884 0,180
Deviatia standard 11,75 19,38
Minim 37,0 38,0
Maxim 77,0 100
1Q 18,0 29,0
PaCO; (mmHg)
Media 48,68 33,43
Mediana 37,0 31,0 3,997 0,047
Deviatia standard 10,27 13,34
Minim 29,0 19,0
Maxim 61,0 55,0
1Q 17,0 14,0
Indicele de oxigenare (Horowitz) PaO./FiO;
Media 241,30 266,79
Mediana 241,0 267,0 2,989 0,415
Deviatia standard 12,47 105,06
Minim 78,0 1440
Maxim 448,0 380,0
1Q 130,0 141,0
Bicarbonat (mEg/I)
Media 23,08 21,82
Mediana 23,0 23,0 0,820 0,372
Deviatia standard 3,55 4,40
Minim 14 13,0
Maxim 30 30,0
1Q 4,0 6,4

De asemenea, au fost examinati markerii biochimici si proinflamatori. Astfel, dintre markerii
proinflamatorii testati, S-a evidentiat proteina C reactiva (mg/dL), care a prezentat valori mai
Tnalte, reprezentate grafic in figura 3.6., cu semnificatie statistica la pacientii cu obezitate
66,08+31,24, (1T 95% [52,18-79,97]) comparativ cu lotul de normoponderali 40,85+18,12, (1T 95%
[29,47-52,23]), F=7,772, p=0,006.
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Figura 3.6. Valorile proteinei C reactive (mg/dL) in conformitate cu
lotul de cerecetare

Valoarea fibrinogenului (g/l) nu a prezentat semnificatie statistica, fiind de 5,92+2,21, (I1
95% [4,33-7,51]) la pacientii din lotul de studiu si 6,08+3,34, (IT 95% [4,46-7,69]) la pacientii din
lotul de cercetare, F=0,019, p=0,890.

Procalcitonina, marker biologic folosit in evaluarea infectiilor bacteriene si a sepsisului, a
prezentat urmitoarele modificari in lotul 1, comparativ cu lotul 2 - 1,49+1,04 ng/ml (1T 95% [0,65-
3,95]) si 1,0120,46 ng/ml (1T 95% [0,01-4,63]), F=0,190, p=0,668.

Feritina, reactant de faza acuta al inflamatiei, a prezentat urmatoarele valori in lotul 1 si lotul
2 281,71+197,32 ng/ml (IT 95% [99,21-464,21] si 236,54+230,0 ng/ml (IT 95% [230,72-449,36)),
F=0,155, p=0,045, fiind mai exprimata in lotul de studiu, comparativ cu lotul control.

Aprecierea lactat dehidrogenazei serice (U/L) (Figura 3.7.), marker al procelor de liza
tisulara, a demonstrat valori semnificativ mai crescute in lotul de pacienti obezi - 286,31+94,66,
(1T 95% [267,99-304,63]) comparativ cu lotul de pacienti normoponderali - 215,89+110,16, (1T
95%][194,57-237,21]), F=24,682; p<0,0001.
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Figura 3.7. Valorile lactat dehidrogenazei (U/L) in conformitate cu lotul de cerecetare
Ureea serica (mmol/l), fiind un produs azotat si un marker al severitatii si prognosticului PC,
inclus in scorurile de severitate, precum si indicator al hipercatabolismului, a prezentat valori fara
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diferenta statistica intre loturi - 8,71%6,99, (IT 95% [7,35-10,06]) in lotul 1 si 7,45+5,11, (IT 95%
[6,45-9,44]) in lotul 2, F=0,096; p=0,757. Valorile azotului ureic din sange (BUN) (mg/dl) au
prezentat media de 24,21+19,53, (IT 95% [20,42-27,99]) in lotul 1 si de 23,56+14,33, (Il 95%
[20,79-26,34]) in lotul 2, F=0,074; p=0,786.

Creatinina sericd (umol/l) nu a prezentat valoarea medie semnificativd in loturile de
cercetare - 99,69+57,84, (IT 95% [88,49-110,88]) si 95,12+78,81, (Ii 95% [79,87-110,38]), lotul 1
comparativ cu lotul 2, F=0,229; p=0,633.

Bilirubina totald (umol/l) a inregistrat urmatoarele valori intre loturi: bilirubina totald -
12,44+9,22, (1T 95% [10,66-14,23]) si 13,63+12,27, 1T 95% [11,26-16,01]), F=0,630; p=0,428; iar
fractia conjugata - 6,68+4,01, (IT 95% [3,20-10,17]) si 5,46+3,87, (IT 95% [4,33-6,60]), F=0,435,
p=0,510, lotul 1 comparativ cu lotul 2.

Hiperglicemia & jeun a fost mai frecventd la grupul de pacienti cu PC si obezitate — 52
(49,5%) cazuri, comparativ cu grupul de normoponderali — 39 (37,1%) cazuri, p=0,070, iar
hipoglicemia a fost observati la 4 (3,8%) si 3 (2,9%) pacienti din lotul 1 si lotul 2, p=0,701. Tn
acest mod, testarea glicemiei bazale (mmol/l) a determinat o tendinta spre hiperglicemie mai
expresiva pentru lotul cu pacienti obezi si PC 8,55+4,29, (IT 95% [7,72-9,38]), comparativ cu lotul
de normoponderali - 7,00+2,96, (IT 95% [6,51-7,66]), F=8,342, p=0,004, explicat printr-o
frecventa mai inalta a diabetului zaharat de tip 2 la pacientii din lotul 1.

Reiesind din faptul, cd pacientii obezi ar putea avea semne de steatohepatitd, am evaluat
enzimele hepatice. Contrar asteptarilor noastre, testarea parametrilor enzimelor hepatice nu a
inregistrat modificari ce tin de hepatocitoliza la pacientii din ambele loturi. Astfel, ALT (u/l) a
prezentat valori medii aproximativ identice intre loturi - 47,01+40,28, (1T 95% [37,28-56,74]), lotul
1 5i47,58+41,69, (1T 95% [39,51-55,64]), lotul 2, F=0,008, p=0,929. La fel si nivelul de AST (u/l)
nu a prezentat schimbari peste valorile de referinta - 37,86+24,81, (IT 95% [23,38-54-34]) si
33,74+21,29, (1T 95% [29,62-37,86]), in lotul 1, comparativ cu lotul 2, F=0,295, p=0,588.

Analiza panelului electrolitilor esentiali nu a evidentiat diferente statistice intre loturi (lotul
1 versus lotul 2): valorile medii ale potasiului seric (mmol/l) - 4,62+0,69, (1T 95% [4,49-4,76]) si
4,47+0,69, (1T 95% [4,33-4,60]), p=0,112, valorile medii ale sodiului (mmol/l) - 139,24+6,70, (IT
95% [137,94-140,54]) si 138,81+13,48, (IT 95% [136,20-141,42]), p=0,772; si valorile clorului
(mmol/I) - 104,93+4,87, (1T 95% [88,0-114,0]) si 104,32+4,51, (11 95% [103,44-105,19]), p=0,348.

Valorile protrombinei (%) nu au inregistrat diferenta statistica intre pacientii din lotul 1 si
lotul 2, respectiv: 87,88+21,83, (IT 95% [83,66-92,11]) si 83,96+23,14, (Il 95% [79,48-88,44]),
F=1,594, p=0,208. La fel si valorile INR nu au prezentat diferenta statistica, in lotul 1 —1,92+1 4,
(1T 95% [1,24-2,73]) si lotul 2 — 1,17+0,35, (IT 95% [1,11-1,28]), F=0,019, p=0,890.
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Tabelul 3.8. Valorile markerilor biochimici in conformitate cu loturile de cerecetare

Lotul 1 (PC/Obezitate) | Lotul 2 (PC/N)
Markerii
biochimici Media | Deviatia Media | Deviatia F p
standard (%) standard (%)

Proteina C reactiva | 66,08 31,24 40,85 18,12 7,772 | 0,006
(mg/l)
LDH (U/L) 286,31 | 94,66 215,89 | 110,16 24,682 | <0,0001
Fibrinogen (g/1) 5,92 2,21 6,08 3,34 0,019 | 0,890
Procalcitonina 1,49 1,04 1,01 0,46 0,190 | 0,668
(ng/ml)
Feritina (ng/ml) 281,71 | 170,0 236,54 | 197,32 0,155 | 0,045
Ureea (mmol/l) 8,71 6,99 7,45 511 0,096 | 0,757
BUN (mmol//) 24,21 | 19,53 23,56 | 14,33 0,074 | 0,786
Creatinina 99,69 |57,84 95,12 | 78,81 0,229 | 0,633
(umol/l)
Bilirubina totala 12,44 9,22 13,63 12,27 0,630 | 0,428
(umol/l)
Bilirubina 6,68 4,01 5,46 3,87 0,435 | 0,510
conjugata (umol/l)
Glucoza (mmol/l) | 8,55 4,29 7,00 2,96 8,342 | 0,004
ALAT (U/L) 47,01 | 40,28 47,58 | 41,69 0,008 | 0,929
ASAT (U/L) 37,86 | 24,81 33,74 | 21,29 0,295 | 0,588
Potasiu (mmol/l) 4,62 0,69 4,47 0,69 2,542 | 0,112
Natriu (mmol/l) 139,24 | 6,70 138,81 | 13,48 0,084 | 0,772
Clor (mmol/l) 104,93 | 4,87 104,32 | 4,51 0,886 | 0,348
Protrombina (%) 87,88 |21,83 83,96 | 23,14 1,594 | 0,208
INR 1,92 1,4 1,17 0,35 0,019 | 0,890

Nota: LDH — lactat dehidrogenaza, ALAT — alanin aminotransferaza, ASAT — aspartat
aminotransferaza, BUN — blood urea nitrogen (azotul ureic din sange), INR - International
Normalized Ratio.

La etapa ulterioara a fost efectuatd analiza corelationald a manifestarilor clinice si a

modificarilor paraclinice. Analiza corelationald a particularitatilor clinico-paraclinice a demonstrat
o corelatie pozitivda moderata a obezitatii cu prezenta dispneei (rs=0,549, p<0,0001), cu nivelul

PaCO. din analiza echilibrului acido-bazic (rs=0,483, p=0,001), cu nivelul seric al LDL-
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colesterolului (rs=0,410, p=0,001) si o corelatie puternica cu nivelul seric al lactat dehidrogenazei
serice (rs=0,626, p<0,0001).

lar analiza corelationala a markerilor de laborator a pacientilor din ambele loturi, a indicat 0
corelatie pozitiva moderata ntre nivelul lactat dehidrogenazei serice cu extinderea infiltratului
pneumonic (rs=0,527, p<0,0001) si nivelul seric al feritinei (rs=0,439, p=0,001). Nivelul seric al
ureei a prezentat o corelatie moderata pozitiva cu nivelul procalcitoninei (rs=0,401, p=0,001), iar
analiza corelationala a nivelului seric al proteinei C reactive a demonstrat corelatie pozitiva cu
nivelul seric de leucocite (rs=0,493, p=0,001) si nivelul VSH (rs=0,389, p<0,001). O alta corelatie
pozitiva stabilitd a parametrilor de laborator, s-a observat intre nivelul seric al glucozei si al
procalcitoninei (rs=0,470, p=0,001).

Severitatea PC, apreciatd conform protocolului clinic national [203], a expus o corelatie
negativa puternicd cu nivelul saturatiei periferice cu oxigen (rs=-0,682, p<0,0001), si corelatie
pozitiva moderata cu prezenta febrei (rs=0,421, p=0,001), nivelul de leucocite (rs=0,537,
p<0,0001), raportul N/L (rs=0,420, p<0,001) si nivelul seric al ureei (rs=0,400, p<0,0001).
Evaluand corelarea gradului obezitétii cu datele clinice, de laborator si radiologice, am stabilit
urmatoarele corelatii pozitive semnificative: PaCO> (p=0,001, rs=0,490), extinderea infiltratului
pneumonic (p=0,001, rs=0,411), nivelul LDH (p<0,0001, rs=0,588) si nivelul proteinei C reactive
(p<0,001, rs=0,698).

3.3. Particularititile evolutive, comorbiditatile asociate si complicatiile pneumoniei
comunitare la pacientii obezi
Ulterior, a fost efectuatd analiza comorbiditatilor asociate pneumoniei comunitare $i

obezitatii. Pacientii din ambele loturi de studiu au prezentat in medie concomitent cinci si mai
multe nosologii clinice asociate. Importanta analizei comorbiditatilor este semnificativa in
determinarea evolutiei ulterioare a PC, riscurilor clinice, dar si a prognosticului.

Conform tabelului 3.9., dintre afectiunile cronice concomitente, care au fost inregistrate, se
evidentiaza patologia cardiovasculard, si anume hipertensiunea arteriala, care a prezentat diferenta
statistica intre loturile de studiu: pentru lotul pacientilor cu PC si obezitate, hipertensiunea arteriala
esentiala a fost notata la — 102 (97,1%; IT 95% (88,2-104,1) pacienti din lotul 1 si la 80 (76,1%;
IT 95% [68,4-94,0]) pacienti din lotul 2, ¥2=57,006; gl=1; p<0,0001. Sindroamele coronariene
cronice, la fel, au fost mai mult caracteristice pentru lotul cu PC si obezitate, fiind prezente la 89
(84,4%; 11 95% [71,4-91,8]) pacienti din lotul 1 si la 73 (79,5%; 1T 95% [60,9-78,5]) pacienti din
lotul 2 de studiu, ¥2=6,914; gl=1; p=0,009. Respectiv, si insuficienta cardiaca cronica, complicatie
a patologiilor cardiace cronice preexistente a predominat statistic in lotul 1 de cercetare — 63
(60,0%; 1T 95% [56,5-73,1]) si in lotul 2 de cercetare la 40 (38,9%; IT 95% [31,2-46,5]) pacienti,
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¥2=7,622; gl=1; p=0,006. Dislipidemia a fost inregistrata cu o frecventa mai inalta la pacientii cu
obezitate, prezentand semnificatie statistica intre loturi: lotul 1 - 66 (62,9%; IT 95% [52,5-71,4])
pacienti si lotul 2 - 35 (33,3%; 1T 95% [28,4-41,9]) pacienti, y2=18,331; gl=1; p<0,0001.

Tabel 3.9. Distributia comorbiditatilor intre loturile de studiu

Lotul 1 Lotul 2 p
Comorbiditati (PC/Obezitate) (PCIN)
N | %, IT195% N | %, IT95%
Hipertensiune 102 |97,1% I 80 |76,1% IT 95% | y2=57,006;
arteriala esentiald (88,2-104,1) (68,4-94,0) gl=1; p<0,0001
Sindroamele 89 [84,8%; Il 95% |73 |69,5%; IT 95% |%2=6,914; gl=I;
coronariene cronice (71,4-91,8) (60,9-78,5) p=0,009
Insuficientd cardiaca | 63 | 60,0% Il 40 |38,9%; IT 95% | 42=7,622; gl=I;
cronica (56,5-73,1) (31,2-46,5) p=0,006
Dislipidemie 66 |62,9%; IT 95% |35 | 33,3%; v2=18,331;gl=;
(52,5-71,4) IT 95% (28,4- | p<0,0001
41,9)
Boala 74 | 70,5%; IT 95% | 62 |59,0%; IT 95% | %2=3,005; gl=I;
cerebrovaculara (62,0-79,5) (50,0-69,1) p=0,083
Diabet zaharat tip 2 |42 | 40,0%, IT 95% | 17 | 16,2%; Il 95% | y2=14,732;
(30,7-49,5) (9,3-24,0) gl=1; p<0,0001
Boala ficatului gras | 16 | 15,2%; Il 95% | 14 | 13,3%:; I 95% | y2=1,133; gl=1;
asociata sindromului (8,6-22,6) (7,4-20,6) p=0,567
metabolic
Bronhopneumopatie |32 | 30,5%; Il 95% |31 |29,5%; IT 95% | ¥2=0,023; gl=1;
obstructiva cronici (21,7-39,6) (20,6-38,3) p=0,880
Astm bronsic 4 3,8%; Il 2 [1,9%; IT 95% |%2=0,686; gl=1;
(0,9-7,8) (0,0-5,0) p=0,407
Boala renald cronica |20 | 19,0%; IT 95% |7 |[6,7%; IT 95% |%27,182=; gl=1;
(11,6-26,4) (2,0-12,4) p=0,007
Hipotiroidie 1 1,0%:; Il 3 129%:; IT 95% | %2=1,019; gl=1;
(0,0-3,1) (0,0-6,7) p=0,313

Boala cerebrovasculara cronica a fost inregistrata la 74 (70,5%; I1 95% [62,0-79,5]) pacienti
din lotul 1 de studiu si la 62 (59%; IT 95% [50,0-69,1]) pacienti din lotul 2, respectiv, y2=3,005;
gl=1; p=0,083. Diabetul zaharat tip 2, ca si comorbiditate asociata a predominat dublu in cazul
pacientilor din lotul 1 de stiudiu, 42 (40,0%; IT 95% [30,7-49,5]) pacienti, comparativ cu lotul 2 —
17 (16,2%; 1T 95% [9,3-24,0]) pacienti, prezentand diferenta statistica semnificativa (x2=14,732;
gl=1; p<0,0001). Boala ficatului gras asociata sindromului metabolic a fost inregistrata la doar 16
(15,2%; 1T 95% [8,6-22,6]) versus 14 (13,3%; IT 95% [7,4-20,6]) pacienti, y2=1,133; gl=1;
p=0,567. Comorbiditatile cronice pulmonare nu au prezentat diferentd statistica intre loturi:
bronhopneumopatia obstructivd cronica fiind inregistratd la 32 (30,5%; IT 95% [21,7-39,6])
pacienti versus 31 (29,5%; IT 95% [20,6-38,3]) pacienti, x2=0,023; gl=1; p=0,880 si astmul bronsic
— 4 (3,8%; IT 95% [0,9-7,8]) pacienti versus 2 (1,9%; IT 95% [0,0-5,0]) pacienti, ¥2=0,686; gl=1;
p=0,407. Boala renala cronica a fost prezent la 20 (19,0%; IT 95% [11,6-26,4]) pacienti din lotul
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1 sila 7 (6,7%; IT95% [2,0-12,4]) pacienti din lotul 2 de cercetare, respectiv, y2=7,182=; gl=1;
p=0,007. Hipotiroidia a fost notata la — 1 pacient (1,0%; IT 95% [0,0-3,1]) versus 3 pacienti (2,9%;
IT 95% [0,0-6,7]), x2=1,019; gl=1; p=0,313.

Analiza comorbiditatilor releva ca cele mai frecvente nosologii clinice asociate obezitatii
sunt afectiunile cardiace cronice (hipertensiunea arteriald, sindroamele coronariene cronice si
insuficienta cardiaca cronicd), precum si bolile metabolice (diabetul zaharat tip 2, dislipidemia),
care, in mod direct, pot contribui la evolutia pneumoniei comunitare, aparitia complicatiilor, si la
rezultatul final.

In continuare am urmdrit dinamica datelor clinice si paraclinice la pacientii inclusi in studiu.
Conform datelor obtinute, pacientii din lotul 1 au avut o perioada mai prelungitd de la debutul
simptomelor pani la spitalizare, fiind estimati de 8,27+6,59 zile, (1T 95% [5,14-9,68]), comparativ
cu pacientii din lotul 2, la care, perioada de la debutul primelor semne de imbolnavire pana la
spitalizare a fost 7,13+5,40 zile, (1T 95% [3,92-8,25]), F=7,00, p=0,009.

Pacientii cu pneumonie comunitard si obezitate au avut o duratd medie mai prelungita de
spitalizare - 13,35%5,76 zile, (IT 95% (11,24-13,47]), spre deosebire de lotul de normoponderali,
la care, durata de spitalizare a fost de 10,69+4,58 zile, (IT 95% [10,80-12,57]), F=3,860, p=0,045.
De asemenea, pacientii din lotul cu obezitate au prezentat o perioada mai prelungita de tratament
antibacterian (etapa de prespitalizare/spitalizare) - 14,10+5,56 zile, (IT 95% [13,03-15,18]),
comparativ cu cei normoponderali, la care, durata antibioterapiei a fost de 11,88+4,75 zile, (IT 95%
[11,96-13,80]), F=2,957, p=0,047.

Totodata, 15 (14,3% 1T 95% [7,9-21,2]) din subiectii din lotul 1 de studiu si 10 (9,5% IT 95%
[4,2-15,6]) din subiectii din lotul 2 au necesitat transfer si tratament in sectiile de terapie intensiva,
v2=1,135; gl=1, p=0,287, iar durata medie de aflare in sectiile de terapie intensiva a fost mai mare
pentru subiectii cu PC si obezitate, comparativ cu cei normoponderali si PC - 3,9+2,90 zile, (IT
95% [1,65-5,75]) versus 2,1+0,54 zile, (IT 95% [1,01-2,94]), prezentind semnificatie statistica
ntre loturi, F=5,276, p=0,023.

Tn conformitate cu obiectivele stabilite, fost urmarita si evolutia datelor clinice. Prin urmare,
pacientii cu obezitate si PC au remarcat prezenta dispneii pe o duratd medie semnificativ mai mare
- 8,50+4,75 zile, (IT 95% [7,58-9,43]) comparativ cu cei normoponderali, care au acuzat dispnee
pe o perioada de 5,41+4,83 zile, (1T 95% [4,47-6,34]), F=21,879, p<0,0001.

Disparitia febrei a fost remarcata, in medie, dupa 2,39+1,78 zile, (IT 95% [1,21-3,92]) la
grupul de studiu si 1,95+0,46 zile la grupul de control, (IT 95% [0,8-2,84], F=1,150, p=0,285.
Pacientii din lotul 1 au prezentat expectoratii pe o duratd medie de 4,64+3,7 zile, (IT 95% [2,80-
5,61]), iar cei din lotul 2 au avut expectoratii pe o durata de 3,63+2,38 zile, (IT 95% [1,68-4,08]),

F=5,234, p=0,023. Ameliorarea tusei a fost remarcata dupa o perioada 7,55+4,62 zile, (IT 95%
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[6,65-8,46]) de citre pacientii din lotul 1 si 6,59+4,25 zile, (1T 95% [5,77-7,41]), lotul 2, F=2,435,
p=0,120. Disparitia ralurilor la examenul obiectiv a fost notata dupa o perioada de 4,87+4,04 zile,
(1T 95% [3,90-5,83] si 4,03+3,31, (IT 95%][3,19-4,86]), lotul 1 comparativ cu lotul 2, F=1,694,
p=0,195. Disparitia sindromului de impregnare infectioasa a fost notatd dupd o perioada de
5,87+3,01 zile, (IT 95% [5,23-6,41]) si 4,22+3,28 zile, (IT 95% [3,58-4,86]), prezentand o durati
mai prelungita pentru lotul 1, comparativ cu lotul 2, cu semnificatie statistic semnificativa,
F=14,382, p<0,0001.

Datele de laborator au fost examinate 1n dinamica, la a 7-a si a 10-a zi de spitalizare la toti
participantii din studiu. Conform rezultatelor obtinute, la 69 de pacienti (65,7% IT 95% [49,0-
57,0]) din lotul 1 de cercetare si la 73 de pacienti (69,5% IT 95% [41,0-65,0]) din lotul 2 a fost
observata regresia valorilor leucocitelor, ¥2=0,348; gl=1; p=0,555. Regresia valorilor VSH a fost
notati la 65 pacienti (61,9% IT 95% [49,4-69,3]) din lotul 1 si la 78 pacienti (74,3% IT 95% [69,2-
81,2]) din lotul 2, prezentand semnificatie statistica intre loturi, ¥2=3,704; gl=1; p=0,054. Raportul
neutrofile/limfocite >3, la fel a fost monitorizat in dinamica, iar normalizarea acestuia a fost
observati la 32 pacienti (30,5% IT 95% [27,3-35,2]) din lotul 1 si la 25 pacienti (23,8% IT 95%
[18,7-26,3]) din lotul 2, y2=1,180; gl=1; p=0,277. Elevarea nivelului saturatiei periferice cu oxigen
la a 7-10-a zi de tratament a fot notata de 82 pacienti (78,1% IT 95% [74,1-81,9]) cu obezitate si
98 pacienti (93,3% IT 95% [84,5-96,4]) normoponderali, fiind mai expresiva la pacientii din grupul
de control, ¥2=9,956; gl=1; p=0,002.

Evaluand complicatiile inregistrate pe parcursul spitalizarii (Tabelul 3.10.), am observat ca
cea mai frecventa complicatie in ambele loturi a fost insuficienta respiratorie acuta, observatd in
special la pacientii cu obezitate: In 91 cazuri (86,7% IT 95% [79,2-93,6]), spre deosebire de
normponderali, unde aceasta a fost inregistrata in 70 cazuri (66,5% IT 95% [47,1-73,4]),
v2=16,852; gl=1; p<0,0001, care au necesitat aplicarea oxigenoterapiei prin masca sau canula
nazald. Durata oxigenoterapiei a fost mai prelungita sia prezentat diferenta statistica semnificativa
in randul pacientilor din lotul 1 - 7,62+6,23 zile, (1T 95% [6,41-8,83]), comparativ cu pacientii din
lotul 2 — 4,66+2,77, (IT 95% [3,54-5,78]), F=12,749, p<0,0001. Pe langa oxigenoterapie, pacientii
cu obezitate au necesitat ventilatie non-invaziva in: 22 cazuri (21,0% IT 95% [13,8-29,4]) versus 9
cazuri (8,6% IT 95% [3,7-14,8]), prezentand diferentd statistica semnificativa (32=6,396; gl=1;
p=0,011). Ventilatia mecanici invaziva a fost necesara la 4 (3,8% IT 95% [0,9-8,0]) si 2 (1,9% I
95% [0,0-5,0]) pacienti, lotul 1 comparativ cu lotul 2 (y2=0,686; gl=1; p=0,407). Durata ventilatiei
asistate non-invazive/invazive a fost de 2,87+ 0,88 zile, (IT 95% [0,32-4,59]) la lotul 1 si 1,0£0,28
zile, (1T 95% [0,08-3,02]), F= 4,076, p=0,045.
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Frecventa sindromului de detresa respiratorie acutd, la fel, a prezentat diferenta statistica
intre loturi, fiind inregistrat mai frecvent in lotul 1 comparativ cu lotul 2: 17 pacienti (16,2% IT
95% [11,3-21,3]) si 6 pacienti (5,7% IT 95% [1,8-10,9]), x2=5,908; gl=1; p=0,015.

Desi, fara diferentd statisticd semnificativa, tromboembolia pulmonara a fost mai comuna
pentru pacientii cu PC si obezitate — 6 cazuri (5,7% IT 95% [1,8-10,6]), comparativ cu pacientii
normoponderali — 2 cazuri (1,9% IT 95% [0,0-4,9]), x2=2,079; gl=1; p=0,149.

Tabelul 3.10. Complicatiile pneumoniei comunitare inregistrate in loturile de studiu

Lotul 1 Lotul 2 P
Complicatiile PC PC/O PC/N
N % N %

Insuficienta respiratorie 91 86,7% |70 |665% v2=16,852; gl=1;

acuta p<0,0001

SDRA 17 16,2% |6 57 % ¥2=5,908; gl=1;
p=0,015

TEAP 6 57% |2 1,9% v2=2,079; gl=1;
p=0,149

Revarsat pleural 22 21,0% |24 |229% | y2=0,945; gl=1;
p=0,331

Abcedare 1 10% |- - ¥2=1,005; gl=1;
p=0,316

Pneumomediastin - - 1 1,0% ¥2=1,005; gl=1;
p=0,316

SCID/SepsissMODS 6 57% |3 2,8 % x2=1,019; gl=1;
p=0,313

Soc 3 2,9% - - v2=3,043; gl=1;
p=0,218

Colita asociata 2 1,9% 5 4,8 % v2=1,330; gl=1;

antibioticoterapiei p=0,249

Hipercatabolism 54 51,4% |41 |39,0% |y2=1,934; gl=1;
p=0,164

Injurie renald acuta 2 19% |4 3,8 % %2=0,686; gl=1;
p=0,407

Edem pulmonar cardiogen 2 1,9% 1 1,0% ¥2=0,338; gl=1;
p=0,561

Epansament pericardic - - 1 1,0 % x2=1,014; gl=1;
p=0,314

Dereglari de ritm (aritmii 6 57% 5 4,7 % 12=1,672; gl=1,

supraventriculare) p=0,643

Nota: SDRA — sindromul de detresa respiratorie acutd, TEAP — tromboembolia arterei
pulmonare, SCID — sindromul de coagulare intavasculara diseminata, MODS - sindromul de
disfunctie multipla de organe.

Revirsatul pleural a prezentat o complicatie cu o frecventd fara diferenta statisticd intre a

loturi; 22 cazuri (21,0% 11 95% [13,8-29,4]) si 24 cazuri (22,9% 1T 95% [19,1-32,9]), 42=0,945;
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gl=1; p=0,331. Complicarea PC prin abcedare a fost intalnita la un singur pacient din lotul cu
obezitate, (1,0% IT 95% [0,0-3,1]), x2=1,005; gl=1; p=0,316.

Astfel de complicatii precum sepsis, SCID si MODS au fost notate la 6 pacienti (5,7% IT
95% [3,1-8,5]) din lotul 1 si la 3 pacienti (2,8% IT 95% [0,3-5,3]) din lotul 2, ¥2=1,019; gl=1;
p=0,313. Stirile grave acompaniate de soc au fost prezente in 3 cazuri (2,8% IT 95% [0,3-5,2]) Tn
lotul cu PC si obezitate, ¥2=3,043; gl=2; p=0,218.

Colita asociata antibioterapiei a fost notata la 2 pacienti (1,9% IT 95% [0,0-4,9]) din lotul 1
si la 5 pacienti (4,8% IT 95% [1,0-9,4]) din lotul 2, ¥2=1,330; gl=1; p=0,249. Stirile de
hipercatabolism au fost inregistrate la 54 cazuri (51,4% IT 95% [42,5-61,2]) si 41 cazuri (39,0%
IT 95% [30,3-48,1]) din lotul 1 si din lotul 2, ¥2=1,934; gl=1; p=0,164.

Injuria renali acuti a prezentat o complicatie intalnita la 2 cazuri (1,9% IT 95% [0,0-4,9] din
lotul 1 si 4 cazuri (3,8% IT 95% [0,9-8,0]) din lotul 2, ¥2=0,686; gl=1; p=0,407.

Edemul pulmonar de etiologie cardiogeni a fost observat la 2 pacienti (1,9% IT 95% [0,0-
4,9]) din lotul 1 si la un singur pacient (1,0% IT 95% [0,0-3,1]) din lotul 2, ¥2=0,338; gl=1;
p=0,561.

Epansamentul pericardic a fost notat la un singur pacient normoponderal cu PC (1,0% I1
95% [0,0,-3,1]), x2=1,014; gl=1; p=0,314.

Dereglarile de ritm, precum fibrilatia atriald paroxistica si tahicardie supraventriculara a fost
notata la 6 pacienti din lotul 1 (5,7% IT 95% [2,0-6,9]) si la 5 pacienti din lotul 2 (4,7% 1T 95%
[1,3-6,7]), x2=1,672; gl=3; p=0,643.

Evaluarea complicatiilor survenite pe parcursul spitalizdrii a aratat cd, insuficienta
respiratorie acuta a fost inregistratda mai frecvent in lotul de pacienti cu obezitate.

Evolutia clinica a fost estimata in conformitate cu tratamentul administrat pe parcursul
spitalizarii. Toti pacientii au primit tratament antibacterian in conformitate cu Protocolul Clinic
National Pneumonia Comunitard la adult [203].

Astfel, combinarea preparatelor din grupul beta-lactame si macrolide a fost administrata la
26 (24,8%) pacienti din lotul 1 si la 16 (15,2%) pacienti din lotul 2, ¥2=2,976; gl=1; p=0,084. Din
toate grupele de antibacterine, asocierea preparatelor din grupul beta-lactamele cu fluorchinolone
a fost cel mai frecvent administratd la pacientii din ambele loturi de studiu - 52 (49,5%) si 59
(56,2%) pacienti, lotul 1 si lotul 2, respectiv (32=0,936; gl=1; p=0,333).

Administrarea preparatelor din grupul beta-lactamelor si aminiglicozidelor (conform
antibioticogramei) a fost necesara la 11 (10,5%) si 13 (12,4%) pacienti, x2=0,188; gl=1; p=0,664;
iar preparate din grupul carbapeneme a fost necesara la 16 (15,2%) si 9 (8,6%) pacienti din lotul 1

comparativ cu lotul 2, y2=2,225; gl=1; p=0,136.
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Din lotul 1 de cercetare, 2 (1,9%) pacienti au necesitat tratament cu preparate din grupul
polimixinelor, iar din lotul 2 — 3 (2,9%) pacienti, ¥2=0,205; gl=1; p=0,651. Glicopeptidele au fost
necesare pentru indicatie in cazul a 5 (4,8%) pacienti din ambele loturi, ¥2=0,000; gl=1; p=1,000.

Administrarea preparatelor antibacteriene din grupul fluorchinolonelor respiratorii in
monoterapie a fost necesara la 16 (15,2%) si 12 (11,4%) pacienti (¥2=0,659; gl=1; p=0,417), iar
piperacilina/tazobactam au necesitat 8 (7,6%) si 11 (10,5%) pacienti, lotul 1 versus lotul 2,
x2=0,521; gl=1; p=0,470.

Tratamentul cu gluco-corticosteroizilor a fost necesara mai frecvent la subiectii din lotul 1 -
75 (71,4%) cazuri, comparativ cu cei din lotul 2 — 60 (57,1%) cazuri, y2=4,667; gl=1; p=0,031.
Administrarea corticosteroizilor la lotul de pacienti cu obezitate a fost necesara din cauza
complicatiilor PC mai frecvent survenite la obezi (cum ar fi insuficienta respiratorie acuta sau
sindromul de detresa respiratorie acuta).

De asemenea, si preparatele expectorante au fost indicate nesemnificativ mai frecvent la lotul
de pacienti cu PC si obezitate — 74 (70,5%) pacienti, comparativ cu cei normoponderali si PC - 62
(59%) pacienti, ¥2=3,005; gl=1; p=0,083. Administrarea preparatelor bronhodilatatoare a fost
necesara in lotul 1 — 43 (41,0%) pacienti, comparativ cu lotul 2 — 32 (30,4%) pacienti, ¥2=2,510;
gl=1; p=0,113.

La lotul 1 de pacienti a fost observata necesitatea modificarii tratamentului antibacterian
dupd 72 de ore de la spitalizare in 28 (26,7%) cazuri, comparativ cu 22 (21,0%) cazuri in lotul 2,
x2=0,945; gl=1; p=0,331.

Pe fundal de tratament administrat si ingrijiri, a fost observatd urmdtoarea evolutie a
pneumoniei, pe parcursul spitalizarii: vindecare — 25 (23,8% IT 95% [16,0-32,4]) si 35 (33,3% I1
95% [28,4-41,9]) pacienti, p=0,074, ameliorare — 76 (72,4% IT 95% [64,3-81,0]) si 68 (64,4% IT
95% [57,8-73,5]) pacienti, p=0,259, deces (Tabelul 3.11.) — 4 (3,8% IT 95% [0,9-7,6]) si 2 (1,9%
IT 95% [0,0-4,9]) pacienti, p=0,371, lotul 1 si lotul 2. Desi, fard semnificatie statistica, a fost
observatd o ratd mai mare de vindecare in randul lotului de normoponderali, precum si un numar
dublu de decese 1n lotul cu pacienti obezi.

Toti pacientii a caror evolutie clinica s-a soldat cu deces au dezvoltat forma severda a
pneumoniei comunitare, au necesitat transfer in sectia de terapie intensiva, au dezvoltat complicatii
severe, precum sindromul de detresd respiratorie a adultului, sepsis, sindromul de coagulare
intravasculara diseminata, sindromul disfunctiei multiple de organe, au necesitat suport ventilator
non-invaziv, dar si intubatie orotraheald. Pacientii au avut varsta mai mare de 60 de ani, in mare
parte au Inregistrat valori crescute ale markerilor inflamatori, de liza tisulara si ai stresului oxidativ,

iar radiologic au prezentat infiltrat inflamator multilobar/bilateral.
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Tabelul 3.11. Cauza decesului pacientilor cu PC pe parcursul spitalizarii

N - | = c
=L % g= oS =85 g=1
sa| £ 3 . % %g é)g §- E é% % | Extinderea S
HEAFEEEEEE | EIFE R el
SE|2 |REREIX &8 o |TYE=ET S
1 2 3 5 6 7 8 9 10 11
71,B | 47, | 3-azi 10,2 | 124 |55, | 9-a | Beta- Afectare IRA,
4 8 70 | zi lactame/ multilobard/ | SDRA,
Fluoro- bilaterala SCID,
chinolone MODS
69,B |24, | 7-azi 30,5 | 113 | 30, | 29- | Piperaci- | Afectare Pneumo-
5 0 78 |azi |lina/Carba | poli- mediastin,
-penemi/ | segmentara/ | SCID,
Poli- bilaterala MODS,
mixine Injurie
renala
acuta
79,B | 24, | 5-azi 22,9 | 22 52, | 2-a | Carba- Afectare MODS,
5 0 |zi penemi/ poli- IRA,
Beta- segmentara/ | SDRA
lactame bilaterala
73, F | 49, | 7T-azi 18,6 | 117, | 11 | 2-a | Beta- Afectare Revirsat
0 0 4,7 | zi lactame/ | multilobara, | pleural,
3 Fluoro- bilaterala IRA,
chinolone SCID,
Soc
61,B | 36, | 7-azi 15,0 1 89,0 | 12 | 8-a | Beta- Afectare IRA,
2 3,0 | zi lactame/ multilobara, | SCID,
1 Fluoro- bilaterala MODS,
chinolone TEAP
Carbape-
nemi
71, F | 47, | 4-azi 5,05 (39,6 | 94, | 20- | Beta- Afectare IRA,
0 05 |azi | lactame/ multilobara, | SCID,
Fluoro- bilaterala Soc,
chinolone Sepsis,
MODS,

Nota: B — barbat, F — femeie, IRA — insuficienta respiratorie acutd, SDRA — sindromul de
detresa respiratorie acuta, SCID — sindromul de coagulare intravasculara diseminata, MODS —

sindromul disfunctiei multiple de organe, TEAP — tromboembolia arterei pulmonare.

La etapa ulterioara a cercetdrii ne-am propus sa supraveghem pacientii pe o durata de 30
zile. Supravegherea a fost efectuata telefonic sau prin spitalizari repetate, fiind apreciate datele
clinice. Prin urmare, persistenta tusei a fost mentionata de 21 (20,0% IT 95% [12,7-28,6]) pacienti
din lotul 1 i 10 (9,5% IT 95% [4,2-15,6]) pacienti din lotul 2, ¥2=5,606; gl=2; p=0,061. Persistenta
expectoratiilor a fost relatata mai frecvent de subiectii cu obezitate - 12 (11,4% IT95% [5,9-17,8])
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pacienti, comparativ cu cei normoponderali - 4 (3,8% IT 95% [0,9-7,6]) pacienti, y2=4,428; gl=1;

p=0,035. Persistenta semnelor de dispnee la fel au fost comune pentru lotul 1 — 44 (41,9% IT 95%

[33,9-51,0]) comparativ cu lotul 2 - 17 (16,2% IT 95% [9,2-23,0]), x2=17,467; gl=1; p<0,0001.
Tabelul 3.12. Cauza decesului pacientilor cu PC dupi externare

(pe parcursul urmaririi a 30 de zile)

=L i O B § ’§ - 3 = =
%@/ _\g, £ s| & )§“ <:(L E g é % 7 Extinderea 3
g3 & §2<3 .% = 8 g ’8% % __fé E radiologica g
S3| 2 |3X|&£8 | |[JEZ|FER 3
1 2 5 6 7 8 9 10 11
70, |24, | 146 | 3,7 55,8 | 12-a Carbape- | Afectare IRA, SDRA
B 0 9 ZI neme multilobara/bi-
laterala
63, 42, | 26,0 | 97,0 194, | 9-a zi Piperacili- | Afectare IRA, SDRA,
F 9 88 na/Carba- | polisegmentara | Revarsat
peneme bilaterala pleural,
TEAP,
Sepsis
71, |45, 16,8 | 23,0 151, | 7-azi Carbape- | Afectare IRA, SDRA,
F 0 7 neme/ polisegmentara | TEAP,
Fluoro- bilaterala MODS
chinolone
respiratorii

Nota: B — barbat, F — femeie, IRA — insuficienta respiratorie acutd, SDRA — sindromul de
detresa respiratorie acuta, MODS — sindromul disfunctiei multiple de organe, TEAP —
tromboembolia arterei pulmonare.

Ameliorarea clinica pe parcursul a 30 zile de la externare a fost relatata de 75 (71,4% 1T 95%

[62,7—78,3]) pacienti din lotul 1 si de 90 (85,7% IT 95% [78,2-99,1]) pacienti din lotul 2,
x2=6,517; gl=1; p=0,011.

Stari de agravare cu ulterioara spitalizare au fost obervate la 20 (19,0% IT 95% [11,6-26,7])
pacienti din lotul 1 si 9 (8,6% IT 95% [3,6-14,4]) din lotul 2, ¥2=4,995; gl=1; p=0,025. Evolutia
clinica pe parcursul a 30 zile dupa externare soldata cu deces a fost inregistrata la 2 (1,9% IT 95%
[0,0-4,9]) cazuri din lotul 1 si 1 (1,0% IT 95% [0,0-3,1]) caz din lotul 2 (Tabelul 3.12.). Conform
celor expuse, pacientii cu obezitate au prezentat mai frecvent semne clinice persistente si agravarea
starii parcursul a 30 zile de la externare, necesitand respitalizare.

Dupa obtinerea datelor comparative referitoare la comorbiditatile inregistrate, evolutia
clinico-paraclinica si complicatiile pneumoniei comunitare intre loturi, a fost efectuata analiza
corelationala a acestora. Analiza corelationald a gradelor obezitatii cu comorbiditatile asociate, a
demonstrat corelatie puternica cu diabetul zaharat tip 2 (rs=0,775, p<0,0001), corelatie moderata

cu: prezenta hipertensiunei arteriale esentiale (rs=0,499, p<0,0001), sindroamelor coronariene
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cronice (rs=0,506, p<0,0001), dislipidemia (rs=0,421, p=0,001) si corelatie slaba cu insuficienta
cardiaca cronica (rs=0,212, p=0,002).

Analiza corelationald a gradelor de obezitate a demonstrat o corelatie pozitiva, care a
prezentat valoare semnificativa cu particularitatile clinice, precum: durata oxigenoterapiei prin
masca (rs=646 p<0,0001), necesitatea ventilatiei mecanice (rs=0,399, p=0,002) si necesitatea
ventilatiei non-invazive (rs=0,549, p<0,0001), durata semnelor de impregnare infectioasa
(rs=0,263, p=0,018), durata expectoratiei (rs =0,463, p=0,001), persistenta dispneei (rs=0,646,
p<0,0001), necesitatea de transfer in sectia terapie intensiva (rs=0,390, p=0,001) si cu
respitalizarea in primele 30 zile de la externare (rs=0,372, p=0,015).

Gradele obezitatii au corelat moderat cu complicatiile survenite, in felul urmator: cu
insuficienta respiratorie acuta (rs=0,593, p<0,0001), cu SDRA (rs=0,464, p<0,0001), cu starile de
soc (rs=0,401, p=0,004), sepsis (rs=0,416, p=0,001), SCID (rs=0,416, p=0,001), TEAP (rs=0,416
p=0,001) si dereglari de ritm (rs=0,356, p=0,004).

Cazul clinic, descris in continuare, vine sa demonstreze particularitatile clinico-evolutive ale
pneumoniei comunitare la pacientul obez.

Pacient, 53 ani, este spitalizat cu urmatoarele acuze: tuse slab productiva, frecventa, dispnee
de caracter mixt, semne pronuntate de impregnare infectioasd, manifestate prin astenie fizica
marcatd, cefalee si mialgii. Conform istoricului bolii, pacientul mentioneaza un debut acut cu
aproximativ 5-6 zile anterior spitalizarii, a administrat tratament simptomatic (antiinflamatoare
nesteroidiene) care a fost fara efect. Conform datelor anamnestice — sufera concomitent de
patologia cardiacd de mai multi ani (angor pectoral si hipertensiune arteriald), administreaza
tratament periodic cu antiagregante, beta-blocante si blocantele receptorilor de angiotensina. La
examenul obiectiv: tegumentele sunt cu nuantad cianotica, pozitia fortatd din cauza dispneei,
temperatura corporald 38,5°C, tip constitutional hiperstenic, masa corporald 110 kg, inadltimea —
166 cm, IMC — 36,66 kg/m?, circumferinta gatului — 44 cm, circumferinta bratului — 39 cm,
circumferinta abdomenului — 120 cm, circumferinta soldului — 107 cm, circumferinta coapsei — 51
cm, raportul talie/sold — 1,12, raport talie/indltime — 0,50. Frecventa respiratorie a fost de 24
respiratii/minut, SpO2 — 92%, tip respirator costo-abdominal, ambele hemitorace participa simetric
in actul de respiratie, percutor — sunet percutor mat cu predilectie subscapular bilateral, auscultativ
— murmur vezicular diminuat subscapular bilateral. TA — 150/90 mmHg, FCC- 110/minut.
Evaluarea scorurilor de severitate a fost cu urmatorul punctaj: scorul PSI PORT — 50 puncte (clasa
I1), scorul CURB-65 — 2 puncte, scorul DS-CRB-65 — 2 puncte, scorul SMART-COP-1 punct,
scorul SIRS — 3 puncte.

Datele imagistice si de laborator la internare

Examenul bacteriologic al sputei a relevat prezenta - Streptococcus pyogenes 10*7 UFC.
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Testul diagnostic PCR pentru infectia COVID-19 a fost negativ.

Hemoleucograma: hemoglobina - 121 g/l; eritrocite - 3,2x10%?/I; trombocite - 394,0x10%1;
leucocite — 11,7 x10°%/1; eozinofile - 2,2%; bazofile — 0,5%; limfocite — 21%; neutrofile - 80,1%;
monocite — 10%; VSH — 30 mm/ora. Conform datelor hemoleucogramei, se remarca leucocitoza
cu neutrofilie si cresterea valorilor VSH, ceea ce denotd un proces inflamator acut, probabil

bacterian.
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A B
Figura 3.8. Radiografia cutiei toracice, incidenta postero-anterioara: A — radiografia cutiei
toracice efectuata in ziua 1-a de de spitalizare, releva opacitati pulmonare difuze, neomogene, de

intensitate costala in cAmpurile pulmonare medii si inferioare, bilateral; B - radiografia cutiei
toracice efectuata in a 3-a zi de spitalizare, releva progresia bilaterala a opacitatilor.

Analiza biochimica a sangelui: ureea — 11,8 mmol/l, creatinina — 90,0 umol/l, bilirubina
totala — 16,1 pmol/l, bilirubina conjugata — 9,1 pmol/l, glucoza — 7,9 mmol/l, ALAT — 96 U/L,
ASAT-54 U/L, LDH - 320 U/L, colesterol total — 5,7 mmol/l, trigliceride — 1,14 mmol/l, HDL —
1,12 mmol/l, LDL - 3,45 U/L, K — 4,45 mmol/l, Na — 141 mmol/l, Ca — 2,63 mmol/l, protrombina
— 82 %, fibrinogen — 6,9 g/l, INR — 1,2, D-dimeri — 0,67 pg/ml, proteina C reactiva — 30 mg/I,
HbAlc — 5,6%, pro-BNP — 190 pg/ml. Conform rezultatelor analizei biochimice, poate fi
constatata o crestere a nivelului seric al ureei, care se atribuie proceselor catabolice crescute, la
fel, se observa cresterea nivelului seric al glicemiei a jeun si a colesterolului, care reprezinta factori
de risc pentru sindromul cardiometabolic. Nivelul seric al lactatdehidrogenazei a fost crescut peste
limitele normei de referintd, precum si markerii inflamatori (proteina C reactiva si fibrinogenul).
De asemenea, a fost identificat sindrom citolitic moderat (cresterea nivelului seric de ALAT si
ASAT).
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Markerii hepatitelor virale: HbsAg — negativ, antiHBc — negativ, antiHCV — negativ (au
fost efectuati In contextul cresterii nivelului enzimelor hepatice, pentru diagnosticul diferential al
bolii ficatului gras asociat sindromului metabolic cu hepatitele virale).

Markerii stresului oxidativ: AGE-pentosidine like — 925,62 uM/L, AGE-vesperlysines
like - 508,62 PM/L, PPOA — 242,96 uM/L, AAT (CUPRAC) — 2,04 uM/L, DAM — 13,71 pMIL,
NO2+NOz— 89,09 uM/L, NO2 — 64,93 pM/L, NO3 — 24,16 uM/L, NO2/NOs — 2,69, AAT (ABTYS)
—118,179 uM/L, SH-grupe tiolice — 9,33 uM/L, SH-grupe libere — 106,34 uM/L, SH- grupe totale
— 114,61 uM/L, catalaza — 36,49 uM/L. in conformitate cu rezultatele obtinute ale analizei
markerilor stresului oxidativ, se poate constatd ca markerii prooxidanti (produsii de glicare
avansata silmilari cu pentosidina si vesperlisine, precum si produsii proteici de oxidare avansata)
au fost semnificativ exprimati.

Electrocardiograma: Ritm sinusal. FCC — 91 b/min. Axa electrica a cordului -
intermediara. Semne de hipertrofie a ventriculului stang.

Ultrasonografia organelor interne: Examenul ultrasonografic al organelor interne a relevat
date de steatoza hepatica si hepatomegalie (ficat — dimensiuni: lobul drept 190 mm, lobul stang:
130 mm,; contur regulat si ecogenitate crescuta, atenuarea posterioara a ecosemnalelor; schimbari
difuze moderate in parenchimul ficatului). Diametrul venei porte — 1,3 cm, diametrul venei
splenice - 0,57 cm. Pancreas: cap - 2,3 ¢cm, corp - 2,2 cm, coada — 2,2 cm. Ductul Wirsung nedilatat.
Splina — dimensiuni 100x70 mm. Rinichii — dimensiuni: rinichiul drept - 120x90 mm, rinichiul
stang - 119x89 mm. Contur regulat, ecogenitate medie. Grosimea parenchimului renal - rinichiul
drept — 10 mm, rinichiul stang - 9 mm. Sistemul pielo-caliceal nedilatat. Concluzie: Schimbari
moderate difuze in parenchimul ficatului, sugestive pentru steatoza hepatica. Hepatomegalie.

Echo-cardiografia: Induratia peretilor aortei ascendente, valvei aortice si valvei mitrale.
Hipertrofia peretelui ventriculului stang si a septului interventricular. Functia de pompa a
miocardului ventriculului stang este pastrata — 51%. Doppler Color Spectral: Regurgitarea Valvei
Aortale gr. I, Valvei Mitrale gr. I, Valvei Tricuspide gr. II si Valvei Arterei pulmonare gr. |.
Hipertensiune pulmonard moderata. Presiunea sistolica in artera pulmonara = 41 mmHg. Dilatarea
usoara a atriului stang (43 mm).

Diagnosticul clinic stabilit: Pneumonie comunitara bacteriana bilaterala, polisegmentara,
cauzatd de Streptococcus pyogenes 10*7 UFC, evolutie severa, scorul CURB-65 - 2 puncte.
Insuficienta respiratorie acutd gradul II. Cardiopatie hipertensiva. Hipertensiune arteriala gr. II,
risc aditional foarte inalt. ICC II NYHA. Dislipidemie mixtd. Hiperglicemie de stres. Boala
ficatului gras asociati sindromului metabolic. Obezitate gradul 11 (OMS), IMC=36,66 kg/m?.

Din cauza agravarii starii pe parcursul ultimelor 48 ore, a fost necesard efectuarea

radiografiei toracelui (Figura 3.9.), care a relevat dinamica radiologica negativa (progresia
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opacitatilor pulmonare, de intensitate costald, in campurile pulmonare medii si inferioare,

bilateral).

A B

Figura 3.9. Radiografia cutiei toracice, proiectia postero-anterior (dinamica): A —
radiografia cutiei toracice efectuata in dinamica la a 7-a zi de spitalizare, releva dinamica
negativa cu progresia opacitatii pulmonare difuze, neomogene, de intensitate costala in
campurile pulmonare medii si inferioare, bilateral; B - radiografia cutiei toracice efectuata la
externare releva dinamica radiologica pozitiva, reabsorbtia partiald a infiltratului inflamator.

Agravarea clinicd s-a manifestat prin progresarea dispneei (SpO: - 88%), frecventa
respiratorie >30 respiratii/minut, frecventa contractiilor cardiace >120 batai/minut, febra >38,5 °C,
dinamica negativa a analizelor de laborator (leucocite — 14,0 x 10%/1; neutrofile - 86%; VSH — 42
mm/ora, fibrinogen — 6,1 g/l, LDH — 490 u/l, proteina C reactiva — 43 mg/l), echilibrul acido-bazic:
pH-7,55, PaO; — 67 mmHg, PaCO2 - 30 mmHg, FiO2 - 21%, indicele de oxigenare — 319, HCOs -
21 mEq/I. Prin urmare, a fost necesar transferul pacientului in sectia de terapie intensiva.

Durata de tratament in sectia de terapie intensiva a fost de 5 zile, pacientul a fost supus
ventilatiei mecanice non-invazive pe parcursul a 48 ore, a fost administrat tratament antibacterian
combinat (fluorochinolone respiratorii si cefalosporine de generatia IV) si cel pentru comorbiditati
(antihipertensiv). Starea pacientului a inregistrat dinamica pozitiva, atat clinic — ameliorearea
simptomelor respiratorii (regresia semnificativa a dispneei si tusei, cresterea nivelului SpO>), de
impregnare infectioasd (a cedat sindromul febril), c&t si paraclinica: regresia indicilor
proinflamatori si de liza tisulara (proteina C reactiva — 20,1 mg/l, fibrinogen — 4,1 g/l, leucocite —
9,4 x10%1; neutrofile - 79%; VSH - 28 mm/ord, LDH - 251 u/l), cat si imagisticd (reabsorbtia
partiald a infiltratului inflamator bilateral). Pacientul a fost transferat Tn sectia Terapie Generala.
Dupa o perioada totala de 15 zile de spitalizare, dintre care - 5 zile de tratament in sectia terapie

intensiva, pacientul a fost externat la domiciliu cu ameliorare importantd a datelor clinice si
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rezolutie aproape completa a infiltratului pneumonic. Dupa externare, pacientul a fost monitorizat
pe o perioada de 30 zile, fiind observata urmatoarea evolutie clinica: disparitia tusei — la a 9-a zi
dupa externare, disparitia dispneei — la a 11-a zi de la externare, disparitia sindromului astenic la
a 14-a zi de la externare, reabsorbtia infiltratului inflamator la examenul radiologic la a 7-a zi de
la externare .

Cazul clinic prezentat expune evolutia pneumoniei comunitare la un pacient cu obezitate.
Prin urmare, s-a observat ca pneumonia n acest caz, a avut un debut acut cu semne de impregnare
infectioasd si insuficientd respiratorie marcatd. Analizele de laborator au prezentat un proces
inflamator exprimat (nivelul crescut al VSH, leucocitoza cu netrofilie, nivelul seric elevat al
fibrinogenului, proteinei C reactive si al lactatdehidrogenazei). De asemenea, evaluarea markerilor
stresului oxidativ sustine expresia proceselor prooxidante (nivel seric elevat al AGE-pentosidine
like si AGE-vesperlysines like). La radiografia toracelui s-a observat implicare radiologica
bilaterala si progresarea avansarii opacitatilor pulmonare. Din cauza starii generale grave, afectarii
radiologice progresive si semnelor de insuficienta respiratorie acuta a fost necesar transferul in
sectia de terapie intensiva si aplicarea ventilatiei mecanice non-invazive. Durata de aflare in sectia
de terapie intensiva a fost de 5 zile, iar durata totala de spitalizare a fost de 15 zile. Pacientul a
primit tratament antibacterian si simptomatic, starea fiind cu ameliorare atat clinica, cat si

paraclinica.

3.4. Markerii statutului prooxidant si antioxidant in cadrul pneumoniilor comunitare la
pacientii cu obezitate

Un alt obiectiv al cercetarii a propus evaluarea markerilor stresului oxidativ la pacientii obezi
comparativ cu cei normoponderali in cadrul PC.

Au fost examinati atat parametrii statutului prooxidant (produsii finali de glicare avansata
similari cu pentosidina si similari cu vesperlisine, produsi proteici de oxidare avansata, dialdehida
malonica, metabolitii oxidului nitric), cat si antioxidant (activitatea antioxidanta totala
(CUPRACQ), activitatea antioxidanta totald (ABTS), compusii tiolici si catalaza).

Aprecierea markerilor prooxidanti (Tabelul 3.13.) Tn obezitate are o importanta majora din
punctul de vedere fiziopatologic si clinic, deoarece acesti markeri oferd informatii esentiale despre
balanta stresului oxidativ, un mecanism central in manifestarile metabolice ale obezitatii.

Drept urmare, conform rezultatelor obtinute, produsii finali de glicare avansata similare cu
pentosidind (AGE-pentosidine like, UM/L) (Figura 3.10.) au constituit semnificatie statistica intre
loturi, prezentand valori mai expresive in grupul de pacienti cu PC si obezitate — 577,92+322,62,
(IT 95% [515,48-640,36]), comparativ cu lotul de pacienti cu PC normoponderali - 485,82+251,05,
(IT 95% [437,23-534,40]), F=5,330, p=0,022. n scopul aplicarii practice si incadrarea in evolutia
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severa a pneumoniilor comunitare au fost determinate valorilor prag a produsilor finali de glicare
avansata similari cu pentosidind: pentru pacientii cu obezitate fiind >506,58 pM/L.

Tabelul 3.13. Markerii statutului prooxidant ai stresului oxidativ

Lotul 1 Lotul 2
Markerii (PC/Obezitate) (PCIN)
prooxidanti F Y
(HMI/L)
Media DS | 1195% | Media DS | 1195%
) ()
AGE- 577,92 | 322,62 | 515,48- | 485,82 | 251,05 | 437,23- | 5,330 | 0,022
pentosidine 640,36 534,40
like
AGE- 737,98 | 354,17 | 669,44- | 725,51 | 600,12 | 609,37- | 0,034 | 0,855
vesperlysine 806,53 841,64
s like
PPOA 97,51 | 64,95 84,94- 180,39 | 49,26 70,86- | 4,692 | 0,033
110,08 89,93
DAM 39,40 |8,96 17,67- | 20,68 | 10,61 18,63- | 2,892 | 0,046
40,14 22,74

NO2+NOs 60,83 | 9,95 58,91- |60,10 | 10,26 58,10- | 0,227 | 0,599

62,76 62,09

NO2 45,24 | 8,31 43,63- 44,65 | 7,12 43,27- | 0,298 | 0,585
46,85 46,03

NO3 16,14 | 5,60 15,05- |16,61 |6,33 15,39- | 0,335 | 0,563
17,22 17,84

NO2/NO3 3,34 2,27 2,90- 4,77 1,7 1,48- 0,731 | 0,393
3,78 8,07

Nota: AGE-pentosidine like — produsi finali de glicare avansata similari cu pentosidind,
AGE-vesperlysines like — produsi finali de glisare avansata similari cu vesperlisine, PPOA —
produsi proteici de oxidare avansatda, DAM — diadehida malonica, NO2 — nitrit, NOz —nitrat.

Valoarea medie a produsilor proteici de oxidare avansata (uM/L) (Figura 3.11.) in lotul 1 a

fost 97,51+64,95, (IT 95% [84,94-110,08]), comparativ cu lotul 2 - 80,39+49,26, (IT 95% [70,86-
89,93]), F=4,692, p=0,033. n scopul aplicarii practice si incadrarea in evolutia severa a
pneumoniilor comunitare au fost determinate valorile prag a PPOA pentru pacientii cu obezitate,
fiind >72,87 uM/L (Certificat de inovator Nr. 6437 din 20 ianuarir 2026, Anexa 7; Act de

implementare Nr.10, Anexa 8).
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Figura 3.10. Valoarea medie a produsilor finali de glicare avansata similari cu pentosidina
(AGE-pentosidine like, pM/L)

Cresterea nivelului seric a PPOA in raport cu alti markeri prooxidanti, se explica prin faptul
ca oxidarea proteinelor este mai expresiva. In cazul pneumoniei comunitare, PPOA sunt markeri
specifici inclusiv ai oxidarii mediate de neutrofile. La subiectii obezi, stresul oxidativ este dominat
de oxidarea proteinelor mediata de neutrofile. PPOA sunt amplificatori ai activarii TNF, cresterii

speciilor reactive de oxigen si mentinerea inflamatiei [249].
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Figura 3.11. Valoarea medie a produsilor proteici de oxidare avansata la obezi si

normoponderali cu PC

92



Dialdehida malonica (DAM, uM/L), metabolitul peroxidarii lipidice, de asemenea a
prezentat diferenta statistici a nivelului seric Tntre loturile de cerecetare: 39,40+8,96, (IT 95%
[17,67-40,14]) si 20,68+9,61, (IT 95% [18,63-22,74]), lotul 1 si lotul 2, F=2,892, p=0,046.

Au fost examinati si metabolitii oxidului nitric, dintre care NOz, NO3z, NO2/NO3z si
NO2+NOs. Valorile serice ale NO2 (UM/L) au constituit in lotul 1 - 45,24+8,3, (1T 95% [43,63-
46,85]) si in lotul 2 - 44,65+7,12, (IT 95% [43,27-46,03]), F=0,298, p=0,585; valorile medii ale
NOs (UM/L) au constituit 16,14 +5,60, (1T 95% [15,05-17,22]) si 16,61+6,33 (1T 95% [15,39-
17,84]), F=0,335, p=0,563. Raportul NO,/NOs a fost de 3,34%2,27, (IT 95% [2,90-3,78]) si
4,77+1,7, (1T 95% [1,48-8,07]), F=0,731, p=0,393; iar NO2+NOj3 a constituit 60,83+9,95, (IT 95%
[58,91-62,76]) si 60,10+10,26, (IT 95% [58,10-62,09]), F=0,227, p=0,599, lotul 1 si lotul 2,
respectiv.

Tabelul 3.14. Markerii statutului antioxidant ai stresului oxidativ

Lotul 1 Lotul 2
Markerii (PC+Obezitate) (PCIN)
antioxidanti F p
Media DS IT95% | Media DS | I195%
(*) (%)
AAT (ABTS) 128,04 | 19,52 124,2- | 12452 | 20,13 120,6- | 1,648 | 0,201
131,82 128,42
AAT 29,14 | 12,69 21,26- | 26,33 | 10,93 18,99- | 0,267 | 0,606
(CUPRAC) 37,07 33,67
SH-grupe 192,68 | 137,78 | 166,0- | 156,95 | 94,99 138,5- | 4,786 | 0,030
totale 219,34 175,33
SH-grupe 7,21 3,67 6,50- 6,84 3,41 6,18- 0,577 | 0,448
tiolice 7,92 7,50
SH-grupe 148,0 | 81,97 132,1- | 131,44 | 68,24 118,2- | 2,543 | 0,112
libere 163,91 144,65
Catalaza 37,07 10,70 35,00- | 37,34 | 27,63 32,00- | 0,009 | 0,925
39,14 42.69

Nota: AAT (ABTS) — activitatea antioxidanta totala dupa metoda ABTS, AAT (CUPRAC) —
activitatea antioxidanta totala dupa metoda CUPRAC.
Reiesind din faptul ca reactiile de oxidare sunt contrabalansate de reactiile de reducere, au

fost estimate rezultatele statutului antioxidant ale stresului oxidativ, expuse n tabelul 3.14.

93



Astfel, conform datelor prezentate, activitatea antioxidanta totala (metoda ABTS, uM/L) a
constituit valori nesemnificative statistic intre loturi: 128,04+19,52, (IT 95% [124,26-131,82]) in
lotul 1 si 124,52+20,13 in lotul 2, (IT 95% [120,63-128,42]), F=1,648, p=0,201.

De asemenea, si activitatea antioxidanta totalda (metoda CUPRAC, puM/L) nu a prezentat
valori cu semnificatie statistica intre lotul 1 si lotul 2: 29,14+12,69, (Il 95% [21,26-37,07]) si
26,33+10,93, (IT 95% [18,99-33,67]), F=0,267, p=0,606.

Totodata, pentru a preciza statutul antioxidant, au fost analizati si compusii tiolici (SH-grupe
totale, SH-grupe tiolice si SH-grupe libere). Datele obtinute (Figura 3.12.), estimeaza ca pacientii
cu obezitate si PC au prezentat semnificatie statistica a valorilor SH-grupe totale (uM/L),
comparativ cu pacientii cu PC normoponderali: 192,68+137,78, (IT 95% [166,01-219,34]) si
156,95+94,99, (IT 95% [138,56-175,33]), F=4,786, p=0,030, ceea ce denotd ca pacientii cu
obezitate, totusi, pastraza reactia protectivd impotriva radicalilor liberi.

Valorile serice expresive ale SH-grupe totale in raport cu alti markeri antioxidanti se explica
prin faptul ca aceste molecule reactioneaza cel mai rapid la speciile reactive de oxigen. Aceasta
particularitate contribuie la direct la eliminarea radicalilor liberi sau neutralizarea acestora.
Deoarece SH-grupe totale sunt primele care raspund la procesele stresului oxidativ, modificarile
concentratiei acestora apare devreme, ceea ce face acesti markeri foarte expresivi si usor de

identificat Tn serul sangvin [202, 225].
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Figura 3.12. Valorile SH-grupe totale in conformitate cu lotul de cercetare
Alti derivati ai compusilor tiolici evaluati, sunt SH-grupe tiolice, cu valori (UM/L) de
7,21%3,67, (IT 95% [6,50- 7,92]) lotul 1 si 6,84+3.41, (11 [6,18-7,50]) lotul 2, fira semnificatie
statistica (F=0,577, p=0,448) si SH-grupe libere (UM/L), care a prezentat valori de 148,0+81,97
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(IT 95% [132,18-163,91]) in lotul 1 versus 131,44+68,24, (IT 95% [118,24-144,65]), lotul 2
(F=2,543; p=0,112).

Ulterior, a fost analizata activitatea enzimei catalaza, care nu a prezentat semnificatie
statistica intre loturi, prezentind valori (uM/L) aproape identice: 37,07+10,70, (IT 95% [35,00-
39,14]) pentru lotul 1 si 37,34+27,63 , (IT 95% [32,00-42,69]), lotul 2, F=0,009, p=0,925.

In contextul stresului oxidativ, datele obtinute demonstreazi reactia compensatoric a
organismului in conditii de obezitate de a se proteja de actiunea markerilor prooxidanti. In primul
rand, acest lucru se explica prin cresterea compensatorie a valorilor SH-grupe totale, care sunt
extrem de reactive. Acesti compusi sunt extrem de dinamici si se activeaza rapid chiar si In
conditiile unui stres oxidativ minor. Epuizarea SH-grupelor totale este un indicator sensibil al
dezechilibrului oxidativ [147, 202].

La etapa urmatoare am efectuat analiza corelationald dintre gradele de obezitate si nivelul
seric al markerilor stresului oxidativ, in rezultat, am obtinut o corelatie semnificativd pozitiva
puternicd cu nivelul PPOA (rs=0,616, p<0,0001), si corelatic moderatda cu: nivelul AGE-
pentosidine like (rs=0,503, p<0,0001), nivelul DAM (rs=0,439, p=0,001), nivelul NO,+NO3
(rs=0,337, p=0,007) si nivelul NO; (rs=0,406, p=0,001).

De asemenea, am obtinut o corelatie puternicd a severitdtii pneumoniei cu markerii
prooxidanti: AGE-pentosidine like (rs=0,621, p<0,0001), si corelatie moderata cu nivelul PPOA
(rs=0,528, p<0,0001).

3.5. Particularitatile indicilor antropometrici ai obezititii si riscul cardiometabolic in
pneumonia comunitara la pacientii obezi

Reiesind din faptul ca obezitatea prezinta o componenta importanta a riscului metabolic si a
sindromului cardiometabolic, ne-am propus sa analizam si aceste aspecte in subcapitolul care
urmeaza.
La etapa ulterioara a cercetarii au fost evaluati indicii antropometrici ai pacientilor din ambele
loturi de studiu. Conform datelor literaturii de specialitate, la momentul actual, cel mai frecvent
indice al obezitatii este IMC, bazat pe mdsurarea Inaltimii, greutatii si raportul acestor dimensiuni
[265].

Astfel, inaltimea medie (cm) a pacientilor lotului 1 a fost de 163,96+7,12, iar a celor din
lotul 2 a fost de 175,21+60,12, (F=329, p=0,058). Valoarea medie a masei corporale (kg) a
participantilor din lotul 1 a constituit 102,03+19,81, iar din lotul 2 - 68,50+8,33, (F=255,473,
p<0,0001).
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Concomitent cu IMC, o serie de studii [140, 201, 263] aplica si alti indici antropometrici
pentru evaluarea obezitatii, precum circumferintele gatului, bratului, abdomenului, soldului,
coapsei, plica cutanata, raportul talie/sold si raportul talie/inaltime.

Tabelul 3.15. Valorile indicilor antropometrici

Datele Lotul 1 Lotul 2
antropome- (PC/Obezitate) (PC/normoponderali)
trice F p

Media | DS | 1195% | Media | DS | IT195%

=) ()
IMC (kg/m?) | 37,74 |6,09 |36,56- |2357 |1,31 |23,32- |[542,172 |<0,0001
38,92 23,83

Masa 102,03 | 19,81 |98,19- |68,50 |8,33 |66,88- | 255473 | <0,0001
corporala (kg) 105,86 70,11
Circumferinta | 47,16 |39,22 |39,57- |33,86 |3,62 |33,15- |11,976 0,001
gatului (cm) 54,75 34,57
Circumferinta | 38,05 |6,22 |36,82- |28,29 |3,31 |27,65- |201,351 |<0,0001
bratului (cm) 39,25 28,93
Circumferinta | 117,17 | 13,70 | 114,52- | 85,90 | 7,82 | 84,38- |412,482 | <0,0001
abdomenului 119,8 87,41
(cm)
Circumferinta | 110,28 | 14,59 | 107,45- | 96,03 | 40,1 | 88,27- | 11,702 0,001
soldului (cm) 113,1 0 103,79
Circumferinta | 53,39 | 11,17 |51,23- |42,40 | 4,79 | 41,47- | 85,859 <0,0001
coapsei (cm) 55,55 43,29
Plica cutanata | 6,66 4,63 | 5,77- 2,79 10,37 | 1,68- 119,748 | <0,0001
(cm) 7,56 4,77
Raport 1,07 0,09 |1,05- 0,89 |0,10 |0,87- 161,203 | <0,0001
talie/sold 1,09 0,91
Raport 1,44 0,59 |0,08- 0,49 |0,45 |0,49- 11,710 0,001
talie/inaltime 2,89 0,50

Conform datelor tabelului 3.15, valoarea medie a IMC (kg/m?) in lotul cu obezitate a fost de
37,7446,09, iar in lotul cu normoponderali - 23,57+1,31 (F=542,172, p<0,0001), circumferinta
gatului (cm) a constituit 47,16+39,22 in lotul cu pacienti obezi si PC si 33,86+3,62 in lotul cu
pacienti normoponderali si PC, prezentand semnificatie statistica intre loturi (F=11,976; p=0,001).
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Circumferinta bratului (cm) la fel a prezentat o semnificatie statistica: in lotul 1 fiind de 38,05+6,22
si in lotul 2 - 28,29+3,31, (F=201,351; p<0,0001).

Obezitatea abdominala a fost apreciatd in conformitate cu valorile circumferintei abdominale
(cm), care s-au dovedit a fi mai exprimata la subiectii din lotul de studiu — 117,17£13,70,
comparativ cu subiectii din lotul 2 — 85,90£7,82 (F=412,482; p<0,0001).

Circumferinta soldului a fost necesar de apreciat cu scop de a determina raportul talie/sold,
si, la fel a fost semnificativ mai mare in lotul 1 - 110,2+14,59 cm, comparativ cu 96,03+40,10 cm
in lotul 2, (F=11,702; p<0,0001).

Raportul talie/sold (Figura 3.13.), a constituit 1,07+0,09 pentru pacientii din lotul 1 si
0,89£0,10 pentru pacientii din lotul 2 de studiu, ceea ce a prezentat semnificatie statistica
semnificativa intre loturi (F=161,20; p<0,0001).

Raportul talie/sold mai mare decat 1,0 este cunoscut ca si factor de risc pentru bolile
cardiovasculare si metabolice, ceea ce a fost observat si in studiul nostru, astfel incat, in randul

pacientilor cu obezitate au fost mai frecvent intalnite hipertensiunea arteriald si diabetul zaharat.
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Figura 3.13. Raportul talie/sold, Tn conformitate cu loturile de studiu
Raportul talie/inaltime (Figura 3.14.), care este un important predictor de morbiditate si

mortalitate cardiovasculara, a fost semnificativ mai mare 1n lotul cu pacienti obezi si PC 1,44+0,59,

comparativ cu lotul de pacienti cu PC normoponderali — 0,49£0,45, (F=11,710; p=0,001).

97



2.5

15

0.5

Lotul 1 Lotul 2

mlotull mLotul 2

Figura 3.14. Raportul talie/inéltime in conformitate cu loturile de studiu

In continuare am efectuat analiza corelationala a severititii PC la obezi cu valorile indicilor
antropometrici, care a demostrat o corelatie foarte puternica cu raportul talie/inaltime (rs=0,90,
p<0,0001), IMC (rs=0,85, p<0,0001), masa corporala (rs=0,72, p<0,0001), circumferinta bratului
(rs=0,70, p<0,0001), circumferinta abdomenului (rs=0,81, p<0,0001) si o corelatie puternica cu
raportul talie/sold (rs=0,66, p<0,0001) si plica cutanata (rs=0,60, p<0,0001). Conform acestor date,
poate fi concluzionat ca indicii antropometrici influenteaza gradul de severitate al PC.

Pentru a estima factorii de risc Tn cadrul sindromului metabolic, am evaluat valoarea serica
a glucozei & jeun, care a stabilit valori serice mai inalte in lotul 1 de studiu — 8,55+4,29 mmol/I,
(1T 95% [7,72-9,38]), iar in lotul 2 — 7,00+2,96 mmol/I (IT 95%] 6,51-7,66]), F=8,342; p=0,004.
Starile de hiperglicemie au fost notate la 52 (49,5%) pacienti din lotul 1 s1 39 (37,1%) din lotul 2,
x2=3,227; gl=1; p=0,070; iar starile de hipoglicemie au fost semnalate la 4 (3,8%) din lotul 1 si
respectiv 3 (2,9%) pacienti din lotul 2, ¥2=0,148; gl=1; p=0,701.

Prin urmare, am evaluat si indicii lipidogramei (Tabelul 3.16.), unde am inregistrat ca
valorile medii ale colesterolului total, desi au fost usor marite in lotul de studiu, nu a prezentat
semnificatie intre loturi, fiind de 5,89+2,83 mmol/l in lotul 1, comparativ cu 5,04£2,02 mmol/l in
lotul 2, F=1,127, p=0,290.

Fractia HDL a colesterolului nu a prezentat diferenta intre loturi, desi a avut valori usor crescute
la pacientii din lotul de studiu — 1,78+0,61 mmol/l, comparativ cu cei din lotul de comparatie -
1,26+0,51 mmol/l, (F=0,484, p=0,487).

Valorile fractiei LDL a colesterolului, de asemenea, nu au prezentat diferenta statistica
semnificativa intre loturi (3,53£1,06 mmol/l versus 3,13+0,81 mmol/l) la pacientii cu obezitate si

PC comparativ cu cei normoponderali, F=0,586, p=0,237.
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Trigliceridele au inregistrat valori peste norma de referinta in lotul 1 — 3,32+£1,75 mmol/I,
comparativ cu lotul 2 - 1,29+0,58 mmol/l, F=1,408, p=0,002.

Examenul profilului lipidic (Tabelul 3.16.) releva ca, desi fara diferenta statistica valoarea
medie a colesterolului este mai exprimata si trece de limitele de referinta in grupul subiectilor
obezi, iar valoarea medie a trigliceridelor a Tnregistrat diferenta statistica intre loturi.

Tabelul 3.16. Valorile indicilor lipidogramei intre loturile de studiu

Lotul 1 Lotul 2

(PC/Obezitate) (PC/normoponderali)
Profilul F p
lipidic Medi | DS (+) | IT95% Medi | DS (¥) | IT95%

a a

Colesterol 589 233 4,67-7,12 | 5,04 |5,22 4,03-2,05 | 1,127 | 0,290
total
HDL-C 1,78 |0,61 0,30-3,25 | 1,26 | 0,51 1,16-1,36 | 0,484 | 0,487
LDL-C 3,53 | 1,06 3,33-3,74 | 3,13 |0,81 2,57-3,28 | 0,586 | 0,237
Trigliceride 3,32 | 1,75 0,06-6,7 | 1,29 |0,58 1,18-141 | 1,408 | 0,002

Nota: HDL — C — lipoproteine cu densitate inalta, LDL — C - lipoproteine cu densitate joasa.
La etapa urmatoare am evaluat riscul cardiometabolic, care a fost estimat in conformitate cu
scorul SCORE, SCORE-2 in cazul pacientilor cu varsta mai mare de 65 ani si SCORE-2 OP la
pacientii cu varsta mai mare de 70 ani si prezenta a cel putin a 3 criterii caracteristice sindromu lui

metabolic.
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Figura 3.15. Frecventa asocierii sindromului metabolic la lotul de pacienti obezi cu PC,

comparativ cu cei normoponderali
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Astfel, conform figurei 3.15, in care este expusa prezentei sindromului metabolic, observam
ca lotul subiectilor cu obezitate, inregistreazd mai frecvent prezenta sindromului, comparativ cu
cei normoponderali: 102 (97,1%) versus 27 (25,7%), (x2=15,103; gl=6; p=0,016). Acest lucru
explica asocierea comorbiditatilor multiple, in special cardiovasculare, la grupul de pacienti obezi.

Scorul SCORE2/SCOREZ2-OP, utilizat cu scop de estimare a riscului de mortalitate
cardiovasculard pe termen de 10 ani, a inregistrat urmatoarele date: riscul mai mic de 1% a fost
calculat pentru 6 (5,7%) pacienti din lotul 1 si 12 (11,4%) pacienti din lotul 2, p=0,241; riscul de
1-2% a fost calculat pentru 3 (2,9%) pacienti versus 13 (12,4%) pacienti, p=0,270; riscul de 3-4%
a fost atribuit la 10 (9,5%) cazuri versus 14 (13,3%) cazuri, p=0,418.

Tabelul 3.17. Estimarea riscului de mortalitate cardiovasculara la pacientii cu obezitate in
conformitate cu scorul SCORE2-OP

Scorul Lotul 1 (PC/Obezi) Lotul 2 (PC/N) p
SCORE2- N=105 N=105
Oop N | %; IT95% N %:; 11 95%
<1% 6 5,7%; 12 | 11,4%;
IT 95% (1,8-10,6) IT 95% (5,7-17,8) p=0,241
1-2% 3 2,9%:; 13 | 12,4%; p=0,270
IT 95% (0,0-6,5) IT 95% (6,3-19,0)
3-4% 10 | 9,5%; 14 | 46,8%; p=0,418
IT 95% (4,1-15,5) IT 95%(38,9-58,3)
5-9% 18 | 17,1%; 51 | 13,3%; p=0,016
IT 95% (10,0-24,5) IT 95% (7,1-19,8)
10-14% 10 | 9,5%; 5 4,8%:; p=0,529
IT 95% (4,3-15,2) IT 95% (1,0-8,9)
>15% 58 | 56,0%; 10 | 9,5%; p<0,0001
IT 95% (44,1-63,2) IT 95% (4,5-15,5)

Noti: <1% - risc de mortalitate pe parcursul urmdtorilor 10 ani mai mic de 1%; 1-2% - risc
de mortalitate pe parcursul urmatorilor 10 ani intre 1-2%; 3-4% - risc de mortalitate pe parcursul
urmatorilor 10 ani intre 3-4%; 5-9% - risc de mortalitate pe parcursul urmatorilor 10 ani intre
5-9%; 10-14% - risc de mortalitate pe parcursul urmatorilor 10 ani intre 10-14%; >15% - risc
de mortalitate pe parcursul urmatorilor 10 ani mai mare de 15%.

Riscul de mortalitate cardiovasculard de 5-9% a fost atribuit la 18 (17,1%) pacienti versus

51 (46,8%) pacienti, p=0,016; riscul de 10-14% a fost estimat la 10 (9,5%) cazuri versus 5 (4,8%
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cazuri) si riscul >15% a fost estimat la 58 (56,0%) pacienti versus 10 (9,5%) cazuri, p<0,001, in
lotul 1, comparativ cu lotul 2. Conform datelor din tabelul 3.17., putem afirma ca pacientii cu
obezitate au tendinta de a dezvolta mai frecvent boli cardiovasculare cu potential risc de mortalitate
> 15% in urmatorii 10 ani, comparativ cu cei cu masa corporald normala.

Este de mentionat ca riscul cardiometabolic (evaluat conform scorului SCORE2-OP) la
obezi, a demonstrat o corelare pozitiva statistic veridica cu: severitatea pneumoniei comunitare
(rs=0,440, p=0,001), prezenta insuficientei respiratorii acute (rs=0,470, p<0,0001), cu necesitatea
ventilatiei non-invazive (rs=0,338, p=0,015) si cu starea de hipercatabolism (rs=0,324, p<0,0001).
lar gradul obezitdtii a prezentat corelatie pozitiva puternica cu prezenta riscului cardiometabolic
(rs=0,650, p<0,0001). Aceste rezultate, in comun cu corelatii pozitive statistic semnificative
obtinute referitoare la indicii antropometrici,

confirmd importanta evaludrii datelor

antropometrice si a riscului cardiometabolic la pacientii cu pneumonii comunitare.

3.6. Evaluarea scorurilor de apreciere a severititii pneumoniei comunitare in conformitate
Cu prezenta obezitatii
Aprecierea severitatii pneumoniei comunitare a fost estimata in conformitate cu scorurile de
severitate, precum: CURB-65, DS-CRB-65, SMART-COP si PSI (PORT), iar aprecierca
raspunsului inflamator a fost efectuata in conformitate cu scorul SIRS.

Tabelul 3.18. Scorurile de apreciere a severititii si a raspunsului inflamator in PC

Lotul 1 (PC/Obezitate) Lotul 2 (PC/N)
N=105 N=105
F |p

Scorul Media | Media | |1 Media | Mediana | |1

DS nallQ | 95% DS 1[0) 95%

(€3] ()
Punctaj 1,69+1,09 | 2,0 1,22- |1,28+1,07 | 1,0 1,07- | 1,028 | 0,312
CURB- 2 | 1,74 1HQ 2 1,48
65
Punctaj 2,2+1,44 2,0 1,70- |1,41+1,26 |1,0 1,36- | 4,136 | 0,043
DS- e 2 | 2,26 1HQ 2 1,84
CRB-65
Punctaj 1,89+1,76 | 2,0 1,14- | 0,90+0,37 | 1,0 0,63- | 7,321 | 0,048
SMART- 2 | 1,93 o1 1,16
COP
Punctaj 40,43+30, | 30,0 33,4- | 24,20+19, | 20,0 18,55 | 12,84 | 0,037
PORT 05 Q55 |47,41 | 20 11Q 40 - 4

29,85

Scorul 2,43+1,14 | 2,0 2,21- [1,49+1,11 | 1,0 1,29- | 35,04 | 0,050
SIRS 1 | 2,65 Q1 1,72 |0
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Conform tabelului 3.18., in lotul 1, valoarea medie (puncte) a scorului CURB-65 a constituit
1,69+1,09, iar mediana 2,0 (11Q 2) (IT 95% [1,22-1,74]), iar in lotul 2 - 1,28+1,07, iar mediana 1,0
(11Q 2) (1T 95% [1,07-1,48]), F=1,028, p=0,312.

De asemenea, a fost apreciat riscul de mortalitate, conform punctajului atribuit clasificarii
scorului CURB-65 in lotul 1 comparativ cu lotul 2: 41 (39,0% IT 95% [30,3-48,1]) pacienti
comparativ cu 46 (43,8% IT 95% [33,7-53,5]) pacienti au prezentat un risc mic (scor de 0 puncte);
respectiv 48 (45,7% IT 95% [36,2-55,0]) pacienti versus 46 (43,8% IT 95% [33,7-53,5]) pacienti
au prezentat risc mediu (1-2 puncte), iar 16 (15,2% IT 95% [8,6-22,7]) pacienti versus 13 (12,4%
IT 95% [6,0-19,6]) pacienti au prezentat risc inalt de mortalitate (> 3 puncte), (32=0,640; gl=2;
p=0,726). Desi, fara semnificatie statistica, lotul de pacienti cu obezitate si PC au prezentat mai
frecvent risc mediu si inalt de mortalitate conform scorului CURB-65. Tn continuare am evaluat
sensibilitatea si specificitatea scorului CURB-65 in conformitate cu severitatea pneumoniei,
folosind curba ROC.

Curba ROC
Punctajul CURB-65

=== Linia de referinta

08

06
Sensibilitatea

04

00 02 04 06 08 10

Specificitatea

Figura 3.16. Sensibilitatea si specificitatea scorului CURB-65 la pacientii cu pneumonie

comunitara si obezitate

Conform figurei 3.16., scorul CURB-65 a prezentat o sensibilitate de 92,1% si specificitate
de 66,0% (IT 95% [73,2-87,1]), iar aria sub curba ROC a fost de 0,802.

Calcularea mediei scorului DS-CRB-65 a demonstrat semnificatie statistica intre loturi: lotul
1-2,2+1,44 (puncte), iar a fost de mediana 2,0 (11Q 2) comparativ cu lotul 2 — 1,41+1,26 puncte,

iar media 1,0 (11Q 1), (F=4,136, p=0,043); iar conform clasificarii, risc redus (0-1 puncte) a fost
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atribuit la 39 (37,1% IT 95% [28,1-46,1]) pacienti versus 46 (43,8% IT 95% [34,4-52,9]) pacienti;
risc mediu (2 puncte) a fost atribuit la 35 (33,3% IT 95% [25,2-41,8]) versus 38 (36,2% IT 95%
[27,2-45,8]) pacienti; risc inalt (>3 puncte) a fost atribuit la 31 (29,5% IT 95% [20,9-38,3]) versus
21 (20% IT 95% [12,2-28,0]) pacienti, lotul 1 si lotul 2, respectiv (32=2,623; gl=2; p=0,059).
Astfel, lotului cu subiecti obezi a fost atribuit un risc mai Tnalt de mortalitate comparativ cu

lotul de subiecti normoponderali, conform scorului DS-CRB-65.

Curba ROC

Punctajul DS
CRB-65

== Linia de referinta

08
06

Sensibilitatea

04

00

00 02 04 06 08 10

Specificitatea

Figura 3.17. Sensibilitatea si specificitatea scorului DS- CRB-65 la pacientii cu pneumonie

comunitara si obezitate

Conform curbei ROC, expuse in figura 3.17., scorul DS-CRB-65 a avut o sensibilitate de
93,7% si o specificitate de 70,7% (1T 95% [76,3-89,9]), iar aria sub curba ROC a fost de 0,829.

Ulterior, a fost evaluat si scorul SMART-COP, care a prezentat diferenta statistica
semnificativa intre loturi. Astfel, punctajul mediu in lotul de studiu a fost de 1,89+1,76, mediana
2 (I1Q 2), iar in lotul de cercetare 0,90+£0,37, mediana 1,0 (11Q 1) fiind semnificativ mai mare la
pacientii cu obezitate si PC, (F=7,321, p=0,048). Scorul SMART-COP de 0-2 puncte (risc scazut)
a fost calculat pentru 1 (1,0% IT 95% [0,0-3,1]) pacient din lotul 1 si 95 (90,5% IT 95% [84,2-95,9])
pacienti din lotul 2, risc moderat (3-4 puncte) a fost calculat pentru 80 (76,6% IT 95% [67,7-84,5])
comparativ cu 7 (6,7% 1T 95% [2,6-12,1]) pacienti, risc inalt (5-6 puncte) a fost inregistrat la 12
(11,4% 1T 95% [5,8-7,9]) pacienti comparativ cu 2 (1,9% IT 95% [0,0-5,0]) pacienti, iar risc foarte
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nalt (7-8 puncte) a fost atribuit pentru 12 (11,4% IT 95% [5,8-17,9]) pacienti comparativ cu un
pacient (1,0% IT 95% [0,0-3,1]), lotul 1 si lotul 2, respectiv (y2=11,744; gl=4; p=0,019).
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Figura 3.18. Sensibilitatea si specificitatea scorului SMART-COP la pacientii
Cu pneumonie comunitara si obezitate

Conform figurei 3.18., graficul curbei ROC expune sensibilitatea scorului SMART-COP de
92,1% si specificitatea de 38,1% (1T 95% [84,3-94,9]), iar aria sub curba ROC este de 0,896.

Evaluarea scorului (PSI) PORT de asemenea a stabilit diferenta statisca intre loturi, astfel
incat, lotul de studiu a acumulat punctaj de severitate mai mare, compartiv cu lotul de control.
Conform rezultatelor obtinute, punctajul mediu al scorului (PSI) PORT in lotul de studiu a fost de
40,43+30,05, mediana 30,0 (11Q 55), iar in lotul de control a fost de 24,20+19,20, mediana 20,0
(1Q 40), (F=12,844, p=0,037). Conform punctajului acumulat, clasa I a fost a atribuita la 29
(27,6% IT 95% [19,1-36,9]) pacienti din lotul 1 si la 50 (48,1% IT 95% [37,1-57,4]) din lotul 2,
clasa IT a fost atribuita la 59 (56,2% IT 95% [46,4-66,1]) pacienti, comparativ cu 47 (45,2% IT 95%
[38,4-54,8]) pacienti, clasa ITI a fost atribuita la 10 (9,5% IT 95% [4,6-15,8]) pacienti, comparativ
cu 5 (4,8% IT 95% [5,9-8,1]) pacienti, clasa IV a fost calculata pentru 5 (4,8% IT 95% [1,0-9,3])
pacienti, comparativ cu 3 (2,9% IT 95% [0,0-6,4]) pacienti, lotul 1 comparativ cu lotul 2, iar clasa
V —doar la 2 (1,9% IT 95% [0,0-4,9]) pacienti din lotul 2 (x2=12.008; gl=4; p=0.017).
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Figura 3.19. Sensibilitatea si specificitatea scorului (PS1) PORT la pacientii

cu PC si obezitate

Conform graficului curbei ROC, expus in figura 3.19., sensibilitatea scorului (PSI) PORT
este de 88,9% si specificitatea de 55,8% (1T 95% [74,1-87,9]), iar aria sub curba ROC este de 0,810.

Ulterior, am evaluat raspunsul sistemic inflamator cu ajutorului scorului SIRS. Punctajul
mediu al scorului SIRS la internare s-a dovedit a fi mai mare in lotul 1 — 2,43+1,14, mediana 2,0
(11Q 1), comparativ cu lotul 2, unde valoarea medie a scorului a fost 1,49+1,11, mediana 1,0 (11Q
1), F=35,040, p=0,050.
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Figura 3.20. Sensibilitatea si specificitatea scorului SIRS la pacientii

cu PC si obezitate

Conform graficului curbei ROC expus in figura 3.20, sensibilitatea scorului SIRS este de
99% si specificitatea de 81,0% (1T 95% [73,1-85,5]), iar aria sub curba ROC este de 0,793.
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Tn conformitate cu puctajul mediu obtinut, scorurile de severitate, cu exceptia scorului
CURB-65, au prezentat un punctaj mai mare la subiectii cu obezitate si PC. Acest lucru permite
sa concluziondm ca pacientii obezi au risc mai mare de dezvoltare a PC severe si risc crescut de
ventilatie mecanica. Analiza sensibilitatii si specificitatii scorurilor de severitate si de prognostic
a mortalitatii, a estimat o valoare discriminativa diagnostica buna in cazul scorurilor: DS-CRB-65
— AUCo 829, SMART-COP-AUC og96 si PSI-PORT-AUCos10.

Dintre toate scorurile analizate, cea mai inalta acuretete diagnostica am determinat pentru
scorul DS-CRB-65, celelalte scoruri (CURB-65, SMART-COP, PSI-PORT) avand o sensibilitate
inalta si specificitate redusa. Totusi, niciunul din scorurile evaluate nu include parametrii ce se
refera la obezitate (cum ar fi, IMC, circumferinta abdominala, raport talie/inaltime sau raport

talie/sold).

3.7. Metoda de apreciere a riscului evolutiei pneumoniei comunitare severe
la pacientii obezi

Reiesind din faptul ca parametrii stresului oxidativ coreleaza pozitiv cu gradele obezitétii la
pacientii obezi, am interprins tentativa de a elabora metoda de apreciere a severitdtii pneumoniei
comunitare la pacientii obezi, utilizand markerii stresului oxidativ. Astfel, am elaborat, metoda de
apreciere a riscului evolutiei pneumoniei comunitare severe la pacientii obezi (Certificat de
Inovator Nr. 6271 din 29.07.2024, Anexa 9; Act de implementare Nr. 112, Anexa 10). Inovatia se
refera la utilizarea in activitatea clinicd a medicilor internisti, medicilor terapie intensiva,
pneumologi, endocrinologi, urgentisti si a medicilor de familie a formulei de calcul ajustate, care
cuprinde parametrii examenului clinic si care va contribui nemijlocit la stratificarea pacientilor
obezi cu risc crescut de a dezvolta evolutie severd a pneumoniei comunitare.

In prezent, in practica clinica exista o serie de scoruri de apreciere a severitatii, a riscului de
mortalitate, a necesitatatii de spitalizare si aplicarii ventilatiei mecanice in cazul pacientilor cu
pneumonie comunitara [3]. S-a determinat ca la pacientii cu COVID-19, indicele masei corporale
nu coreleaza la fel de strans cu scorul radiologic, comparativ cu fenotipul abdominal al obezitatii
[4]. Dar totusi, atat ghidurile nationale, cat si cele internationale nu au inclus un scor comun de
apreciere a riscului evolutiei severe a pneumoniei comunitare la obezi.

In baza analizei statistice a doud loturi de pacienti: lotul 1 — 105 pacienti cu pneumonie
comunitara si obezitate si lotul 2 — 105 pacienti normoponderali cu pneumonie comunitard, am
obtinut, la analiza univariata, o serie de variabile cu semnificatie statisticd, printre care: saturatia
periferica cu oxigen, circumferinta abdominald, produsi proteici de oxidare avansata, grupe tiolice
totale (SH). La analiza multivariata (regresia logistica) am obtinut semnificatie statistica (p<0,05)

pentru saturatia periferica cu oxigen si circumferinta abdominala.
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Tabelul 3.19. Variabilele formulei de calcul a riscului evolutiei severe a PC

Variabila Coeficientul ES Criteriul P
B Wald ()
Saturatia sangelui periferic,
SpO2 < 92% -0,073 0,007 -11,137 0,000
Circumferinta abdomenului
(cm):
Birbati >102 cm 0,005 0,002 2,200 0,003

Femei >88 cm

Produsi proteici de oxidare

avansata, pM/1 -0,001 0,000 -1,189 0,237
SH grupe totale, uM/I

0,000 0,000 -1,042 0,300
Constanta 7.491 0,682 10,985 0,000

Rezultatul analizei regresiei logistice este calcularea coeficientilor b, by... din ecuatia (1):
y=bo+b1X1+b2Xo+...+biXi, unde Xi...Xi— variabile de prognostic independente.

Valoarea y din ecuatia regresiei este logaritmul natural al raportului sanselor pentru
evenimentul studiat.

In cazul prezentei tuturor variabilelor de prognostic cu semnificatie statistici obtinem
urmatoarea ecuatie:

Y =7,491 + (-0,073 x X1) + (0,005 x Xz), (1)

unde X; reprezinta saturatia sangelui periferic (SpO2); X1 este egal cu 1 daca SpO2 < 92%,
X1 este egal cu 0 daca SpO» > 92%;

unde Xz reprezinta circumferinta abdomenului masurata in centrimetri, X»> este egal cu 1
dacd circumferinta abdomenului la barbati >102 cm si la femei >88 cm , X2 este egal cu 0 daca
circumferinta abdomenului la barbati <102 cm si la femei < 88 cm.

Prin urmare, in cazul in care Xi este egal cu 1 si X2 este egal cu 1, ecuatia 2 ne permite sa
calculam valoarea Y:

Y =7,491 + (-0,073 x 1) + (0,005 x 1)=7,422

Pentru calcularea probabilitatii evenimentului (a evolutiei severe a pneumoniei comunitare

la obezi), aplicam formula (2):

y

P=

o unde e — constantd matematica = 2,72 (2)
+e

Valoarea Y pe care am obtinut-0 (egald cu 7,422), introducem in formula 2 pentru
calcularea probabilitatii evenimentului:

2 72?,422

= 1g 272740 97
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Astfel, probabilitatea evolutiei severe a pneumoniei comunitare la pacientul obez este

egald cu 0,997 sau 99,7%.

Explicatie: la un pacient la care sunt prezenti factorii de risc inclusi in calcularea formulei,
sansa dezvoltarii evolutiei severe a pneumoniei comunitare este de 99,7%.

Scopul propunerii: Identificarea si evaluarea riscului evolutiei severe a pneumoniei
comunitare la pacientii obezi.

Rezultatele propunerii: Rezultatul propunerii consta in stratificarea riscului dezvoltarii
formei severe de pneumonie comunitard in randul pacientilor obezi.

Efectul inovatiei: Importanta metodei propuse consta in depistarea precoce, chiar din prima
zi de spitalizare a riscului (%) dezvoltarii formei severe de pneumonie comunitard la pacientilii

obezi cu scop de conduita terapeutica corecta.

3.8. Concluziile capitolului 3

In acest capitol au fost descrise particularititile clinico-paraclinice (inclusiv markerii
inflamatiei sistemice, markerii stresului oxidativ, datele radiologice in dinamicd) si evolutive,
comorbiditatile, scorurile de severitate ale pneumoniei comunitare la pacientii obezi comparativ
cu pacientii normoponderali. Studiul releva ca varsta medie a pacientilor din loturile comparate,
la fel si raportul barbati/femei nu a prezentat diferenta statistica intre loturi.

Pentru pacientii cu obezitate a fost caracteristic un debut acut in 57,1% comparativ cu
normoponderali 69,5%, debutul insidios a fost inregistrat la 42,9% versus 30,5%, pe cand debutul
clasic al PC a fost mai caracteristic pentru subiectii normoponderali (24,8% versus 39,0%).
Sindrom marcat de impregnare infectioasd a fost mai frecvent observat in randul pacientilor obezi
(63,%) versus normoponderali (52,4%). Tn conformitate cu datele examenului clinic al sistemului
respirator, poate fi mentionat ca, pacientii cu PC si obezitate au manifestat mai frecvent semne ale
insuficientei respiratorii, exprimate prin nivelul saturatiei periferice cu Oz mai scazut si frecventa
respiratiilor mai mare de 30 respiratii/minut. Simptomul cel mai frecvent notat la obezi a fost
dispneea, inregistrata in 97,1% cazuri. Pacientii cu pneumonie comunitara si obezitate au prezentat
afectarea radiologica bilaterala si/sau multilobara in 73,4% cazuri.

Desi, fara diferenta statistica semnificativa, pacientii cu obezitate au prezentat mai frecvent
evolutie severd a pneumoniei comunitare, necesitatea oxigenoterapiei si a suportului ventilator.
Durata medie de spitalizare, inclusiv in sectia de terapie intensiva, precum si durata medie de
oxigenoterapie sau suport ventilator non-invaziv/invaziv s-a dovedit a fi mai prelungita la acesti

pacienti.
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Dintre markerii proinflamatori, proteina C reactiva a prezentat semnificatie statistica in lotul
de obezi (66,08+31,24 mg/dl) comparativ cu lotul de normoponderali (40,85+18,12 mg/dl),
p=0,006. Evaluarea corelarii gradului obezitatii cu datele clinice, de laborator si radiologice, a pus
in evidenta urmatoarele corelatii pozitive semnificative cu: PaCO», extinderea infiltratului
pneumonic, nivelul LDH si nivelul proteinei C reactive.

Markerii prooxidanti care au prezentat semnificatie statisticd semnificativa intre loturi s-au
dovedit a fi produsii finali de glicare avansatd similari cu pentosidind, prezentand valori mai
expresive in grupul de pacienti cu PC si obezitate (577,92+322,62 uM/L), comparativ cu lotul de
pacienti cu PC normoponderali (485,82+251,05 pM/L), p=0,022; produsii proteici de oxidare
avansata, la fel, au avut valori mai exprimate la pacientii din lotul 1 (97,51£64,95uM/L)
comparativ cu lotul 2 (80,39+49,26 pM/L), p=0,033; deasemenea si dialdehida malonicd a
prezentat valori serice mai elevate la obezi (39,40+8,96 uM/L) comparativ cu normoponderali
(20,68+10,61 pM/L), p=0,046. Analiza corelatiei dintre gradele de obezitate si nivelul seric al
markerilor prooxidanti, a stabilit o corelatie semnificativa pozitiva cu: nivelul AGE-pentosidine
like, nivelul PPOA, nivelul DAM, nivelul NO2+NOs si nivelul NO2. De asemenea, la pacientii
obezi s-au activat corespunzator si mecanismele antioxidante, manifestate prin cresterea nivelului
seric al SH-grupe totale, care s-au dovedit a fi mai exprimate, comparativ cu normoponderalii.
Indicii antropometrici, precum raportul talie/sold, raportul talie/indltime, indicele de masa
corporald si circumferinta abdomenului au prezentat o corelatie pozitiva naltd cu gradul de
severitate al pneumoniei comunitare.

Dintre comorbiditdtile care au prezentat semnificatie statisticd intre loturi se enumera
hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat de tip 2, insuficienta cardiaca cronica si boala cronica
renald. Dislipidemia si sindromul metabolic, la fel, au fost inregistrate cu o frecventa mai inalta Tn
randul pacientilor cu obezitate.

Scorurile de prezicere a severitatii si mortalitatii pe durata de 30 de zile: CURB-65, SMART-
COP si PORT au prezentat sensibilitate Tnaltd, dar specificitate redusa pentru grupul de pacienti
cu obezitate si pneumonie comunitard. Rezultatele studiului au permis elaborarea metodei de
apreciere a riscului evolutiei pneumoniei comunitare severe la pacientii obezi. Tn baza analizei
statistice a fost elaborata formula de prezicere a sevetitatii pneumoniei comunitare la obezi, care a
inclus urmdtoarele variabile: saturatia perifericd cu oxigen, circumferinta abdominala, produsi
proteici de oxidare avansata, grupe tiolice totale (SH) si valoarea constantei ajustata pentru aceasta
formula. Rezultatul inovatiei consta in depistarea cu probabilitatea de 99,7%, a bolnavilor cu risc
crescut de dezvoltare a formei severe de pneumonie comunitard, fapt ce permite o conduita
terapeutica in timp optimal, gestionarea complicatiilor posibile si evitarea evolutei clinice

nefavorabile.
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4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Dintre toate afectiunile pulmonare, pneumonia comunitara ramane a fi una dintre cele mai
frecvente. Tn prezent, pneumonia comunitara rimane o provocare clinicd majora datorita incidentei
crescute la nivel mondial, dezvoltarii formelor severe asociate cu multiple complicatii si
mortalitate [220].

Obezitatea reprezintd o boald metabolicd cronicd complexd, care a cunoscut o crestere
semnificativa a prevalentei in ultimele decenii la toate grupele de varsta si ambele sexe, indiferent
de distributia geografica. Cresterea prevalentei obezitdtii este o problema actuald la nivel global,
deoarece este recunoscuta ca factor de risc pentru alte boli cronice, inclusiv cardiace, metabolice
s1 oncologice. Pe langd acestea, subiectii cu obezitate sunt susceptibili fatd de infectii, inclusiv
infectiile pulmonare. Modificarile functiei pulmonare determinate de obezitate sunt asociate cu
risc crescut de a dezvolta pneumonii comunitare asociate cu o evolutie clinicd complexa si aparitia
complicatiilor la acest grup de pacienti [51, 58, 128].

Pneumonia comunitara si obezitatea sunt doua entitati clinice actuale, care prezintd interes
stiintific aparte, in primul rand din prisma coexistentei frecvente, dar si a particularitatilor clinice
si evolutive. Interconexiunea acestor nosologii este determinata de faptul ca obezitatea manifesta
o influenta directa asupra functiei pulmonare si schimbului gazos. Totodata, obezitatea se asociaza
cu un proces inflamator cronic de grad redus, care creste vulnerabilitatea obezilor fata de infectii,
inclusiv pneumonii comunitare [19].

Printre factorii de risc enumerati in dezvoltarea pneumoniei comunitare, avansarea in varsta
este unul important. Conform datelor studiului nostru, pacientii din ambele loturi de cercetare au
prezentat varsta medie mai mare de 65 ani, date similare cu alte cercetari, in care se mentioneaza
ca pacientii cu varsta >65 ani sunt mai predispusi de a dezvolta PC din cauza comorbiditatilor
asociate. Astfel, varsta >65 ani constituie un factor de risc, iar incidenta PC este mai mare la acest
grup de pacienti [203, 207].

Tn conformitate cu primul obiectiv propus, au fost evaluate datele clinico-paraclinice ale
pneumoniei. Conform datelor noastre, pacientii cu obezitate au prezentat un debut acut, notat la
57,1% pacienti, debut insidios (42,9%) si semne marcate ale sindromului de impregnare
infectioasa la internare (67,0%). Astfel de date au fost remarcate si de catre Kahlon si colab., care
au constat ca pacientii obezi spitalizati cu pneumonie si obezitate au prezentat semne de
impregnare infectioasd mai exprimate, comparativ cu normoponderalii [135]. Aceste particularitati
evolutive de debut lent si insidios sunt explicate prin faptul ca pacientii cu obezitate prezintd un
raspuns imun disfunctional, manifestat prin activitatea scdzutd a macrofagelor si limfocitelor, care
duce la scdderea capacitatii de eliminare a agentilor patogeni. Pe de alta parte, dupa faza de debut

insidios, apar semnele de impregnare infectioasda marcate datorate inflamatiei sistemice
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preexistente caracteristice pentru pacientii cu obezitate (metainflamatie) si secretia exagerata a
citokinelor proinflamatorii n cadrul pneumoniei [122, 123, 134].

Dintre cele mai frecvente acuze respiratorii mentionate de catre obezi, a fost dispneea -
notatd la 97,0% pacienti, prezentand o corelatie pozitiva cu obezitatea (rs=0,549, p<0,0001).
Dispneea, ca simptom s-a asociat cu prezenta semnelor de insuficienta respiratorie acuta,
exprimate prin nivelul saturatiei periferice cu Oz (Sp02<92%) la 43,8% obezi versus 27,6% la
normoponderali si frecventa respiratiilor mai mare de 30 respiratii pe minut la 22,9% versus 8,6%.
Un studiu transversal, care a inclus pacienti cu diferit indice de masa corporala si afectiuni
pulmonare, inclusiv pneumonie, a evaluat simptomatica respiratorie concluzionand ca obezitatea
a corelat pozitiv cu prezenta dispneei [236]. Aceasta corelatie are la baza interactiunea dintre
efectele fiziopatologice ale obezitatii nemijlocit asupra sistemului pulmonar, cum ar fi, reducerea
volumului rezidual functional, scdderea capacitatii pulmonare totale si micsorarea compliantei
pulmonare. Ca rezultat se manifesta hipoventilatia, iar pacientii tolereazd mai greu hipoxia si
hipocapnia si Tn acest mod apare dispneea severa [85, 167].

Analiza examenului obiectiv a relevat cd pacientii normoponderali cu PC au prezentat mai
frecvent un sindrom tipic de condensare pulmonara comparativ cu pacientii obezi (65,7% versus
19,0%). Prin urmare datele literaturii analizate, sustin cd sindromul de condensare pulmonara este
prezent la pacientii cu obezitate, dar totodata, dificil de apreciat clinic din cauza atenudrii mecanice
a semnelor si a unei semiologii modificate de statutul ponderal, in special Tn obezitatea morbida
[10, 36].

Studiul nostru a demonstrat o tendinta a pacientilor cu obezitate de a dezvolta forme severe
de pneumonie comunitara, comparativ cu lotul de pacienti normoponderali (32,4% versus 27,6%),
asociate cu tulburari de constiintd (confuzie/delir). Potrivit unor studii, apropiate de studiul nostru
ca design si criterii de includere, formele severe de pneumonie comunitara la fel s-au inregistrat la
subiectii obezi, unde doud treimi din pacientii cu obezitate au dezvoltat forme grave ale
pneumoniei comunitare. Obezitatea creste riscul de dezvoltare a formelor grave de PC datorita
functiei imune alterate, persistentei inflamatiei cronice, dar si modificarilor functiei pulmonare [3,
10].

Conform rezultatelor noastre, s-a observat tendinta de afectare radiologicd bilaterald si
multilobara mai frecventa in randul persoanelor cu obezitate (74,3% versus 57,1%, p=0,052), ceea
ce coincide cu datele altor surse din literatura, care la fel subliniaza ca pacientii cu obezitate
prezinta un risc crescut de afectare radiologica bilaterald, soldata cu complicatii [9, 135]. Lipsa
diferentei in ceea ce priveste rezolutia radiologicd a pneumoniilor, explicim prin influenta

factorului de varsta, or, varsta medie in ambele loturi a fost mai mare de 65 de ani.
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Contrar asteptarilor noastre, dinamica radiologica a pacientilor din ambele loturi din studiul
nostru, nu a prezentat date cu semnificatie statisticd. Astfel, s-a observat ca, atat pacientii cu
obezitate, cat si cei normoponderali au prezentat o resorbtie a infiltratului inflamator spre
externare, care nu diferd statistic intre loturi. Analiza literaturii de specialitate nu oferd date care
ar preciza evolutia radiologica a infiltratului inflamator a pacientilor obezi versus normoponderali
cu PC.

Dintre toti markerii proinflamatori care au fost analizati in cercetarea noastra, proteina C
reactiva s-a evidentiat prin diferentd statististicd semnificativa intre loturile de studiu, fiind mai
expresiva la pacientii cu obezitate (66,08+31,24 U/L) comparativ cu lotul de normoponderali
(40,85£18,12 U/L), p=0,006. Date similare au fost constatate de Malek si colab., care au descris
cresterea nivelului seric al proteinei C reactive la obezii cu pneumonie fatd de normoponderali
(p=0,016) [162]. In cercetarea noastri, corelarea gradelor obezititii cu nivelul seric al proteinei C
reactive a determinat o corelatie puternica (rs=0,698, p<0,0001). Tntr-un studiu care a inclus 7985
participanti, Ghazizadeh H. si colab., au demonstrat de asemenea corelatie puternica dintre nivelul
seric crescut al proteinei C reactive cu indicele de masa corporald (p<0,001). Conform acestui
studiu, analiza regresiei multivariate a aratat ca concentratia serica a proteinei C reactive a fost
asociata semnificativ cu obezitatea (RS: 1,02; 1C 95% (1,01-1,03) [104]. Un alt studiu care a inclus
1432 de pacienti, la fel expune date similare ca nivelul seric crescut al proteinei C reactive este
direct proportional cu IMC crescut, fiind mai expresiv la pacientii cu gradul II si III de obezitate.
Mai mult decat atat, in studiul nostru nivelul seric al proteinei C reactive a stabilit o corelatie
pozitiva cu nivelul seric de leucocite (rs= 0,493, p=0,001) si nivelul VSH (rs=0,389, p<0,001).
Date similare sunt regésite in literatura de specialitate, care descrie acesta corelatie mai evidenta
la obezi, comparativ cu normoponderali, datorita interactiunii inflamatiei acute (pneumonie) cu
inflamatia cronica din obezitate [206].

Un alt marker biochimic de citoliza, la care s-a identificat valoare statistica intre loturi, este
lactat dehidrogenza. Astfel, valorile serice ale lactat dehidrogenazei s-au dovedit a fi mai expresive
la lotul de pacienti obezi - 286,31+94,66 U/L comparativ cu lotul de pacienti normoponderali -
215,89+110,16, p<0,0001. Mai mult decat atat, evaludnd corelarea gradului obezitétii cu nivelul
LDH am stabilit o corelatie pozitiva (rs=0,588, p<0,0001). Datele unui studiu care a inclus 610
pacienti cu PC de diversa etiologie, a concluzionat ca nivelul seric crecut al LDH a fost direct
asociat cu IMC, fiind un predictor al severitatii PC (p<0,001). De asemenea, datele studiului nostru
releva corelatia nivelului seric al lactat dehidrogenazei cu extinderea infiltratului inflamator la
examenul radiologic (rs=0,527, p<0,0001). Datele studiilor explica aceasta corelatie prin faptul

ca lactatdehidrogenaza reflecta liza tisulara (inclusiv pulmonara), iar extinderea infiltratului
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inflamator la examenul radiologic coreleaza direct cu cantitatea de tesut afectat si, indirect, cu
nivelul lactat dehidrogenazei [262].

In studiul nostru, analiza corelationald a demonstrat o corelatie pozitivi a obezitatii cu
modificarile parametrilor echilibrului acido-bazic si in special cu presiunea partiald a bioxidului
de carbon, PaCO2 (rs=0,493, p=0,0001). Sursele literaturii de specialitate descriu aparitia acestor
modificari drept urmare a hipoventilatiei dezvoltate Tn rezultatul modificarilor mecanicii
respiratorii si dezvoltarea hipercapniei la persoanele obeze. Similar rezultatelor noastre, datele
unui studiu au descris o corelatie pozitiva a IMC cu modificarile PaCO2 (r=0,43, p<0,0001) [84].

Conform urmatorului obiectiv stabilit, au fost analizate comorbiditatile, evolutia clinico-
paraclinica si complicatiile asociate pneumoniei comunitare. Cele mai frecvente comorbiditati la
obezi, inregistrate in studiul nostru au fost bolile cardiovasculare si cele metabolice. Dintre acestea
s-a evidentiat hipertensiunea arteriala, care a fost determinata la obezi in 97,1% cazuri comparativ
Ccu 76,1% cazuri la grupul de normoponderali (p<0,0001), iar prezenta hipertensiunii arteriale a
demonstrat corelatie pozitiva cu gradele obezitatii (rs=0,499, p<0,0001). Datele obtinute sunt
similare cu datele expuse intr-o serie de studii, unde se relateaza despre legatura corelationala
directd a obezitatii cu hipertensiunea arteriald. Aceatd corelatie este determinata de o serie de
mecanisme fiziopatologice mai expresive la pacientii cu obezitate, care implicd activarea
sistemului nervos simpatic prin secretia crescutd de leptind — care stimuleaza centrii hipotalamici
inducand vasoconstrictie periferica, tahicardie si cresterea debitului cardiac; cresterea activitatii
sistemului renind-angiotensina-aldosteron si disfunctia endoteliald determinata de inflamatia
cronica [184, 214, 245].

In studiul nostru, sindromul coronarian cronic la fel a prezentat corelatie semnificativa
pozitivd cu gradele obezititii (rs=0,506, p<0,0001). Tn acest context, datele noastre au fost
comparate cu datele unor meta-analize, unde se descrie ca 80% din pacientii cu obezitate prezinta
boli cardiace coronariene, similar cu rezultatele obtinute in studiu nostru, boala coronariana fiind
prezenta la 84,8% in lotul cu obezi si 69,0% in lotul cu pacienti normoponderali. Datele
cercetdrilor sustin aceastd corelatie si descriu cauzele care stau la bazd, precum ar fi prezenta
dislipidemiei care contribuie la dezvoltarea placilor aterosclerotice, inflamatia persistenta care
duce la insbilitatea placilor aterosclerotice si disfunctia endoteliala [17, 60, 210].

Feingold si colab., subliniaza ca 60-70% dintre subiectii cu obezitate prezinta dislipidemie,
in special evidentiaza nivel crescut al trigliceridelor la examenul lipidogramei. Conform studiului
nostru, dislipidemia a fost identificata la 62,9% obezi comparativ cu 33,3% normoponderali, iar
analiza corelatiei dintre gradul obezitatii si dislipidemiei a fost pozitiva (rs=0,421, p=0,001).
Corelatia pozitiva dintre gradul de obezitate cu dislipidemia este determinata de lipoliza crescuta

in randul obezilor si eliberarea sporita de acizi grasi liberi care se transforma la nivel de ficat in
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trigliceride [83, 274]. De asemenea, rezultatele cercetarii noastre a evidentiat valoare statistica a
nivelului seric de trigliceride intre loturile de studiu (lotul 1 — 3,32 mmol/I£1,75 comparativ cu
lotul 2 - 1,29 mmol/I+0,58, F=1,408, p=0,002). Sursele literaturii de specialitate, de asemenea,
descriu si in alte studii nivelul marit de trigliceride la obezi, ceea ce creste riscul cardiometabolic
[63, 83].

Datele literaturii de specialitate [27, 218, 239] subliniaza cresterea riscului de dezvoltare a
diabetului hazarat de tip 2 la pacientii cu obezitate cu pana la 30%, fiind estimata prezenta asocierii
diabetului zaharat cu indicele de masa corporald. Datele studiului nostru sustin aceste rezultate,
astfel incét, diabetul zaharat de tip 2 a fost inregistrat la 40,0% pacienti obezi si a prezentat
corelatie pozitiva cu gradul obezitatii (rs=0,775, p<0,0001).

In continuare, conform obiectivelor stabilite, au fost analizate particularititile evolutive ale
pneumoniei si complicatiile acesteia. Intr-un studiu clinic, Borisov A.N. si colab., au urmirit
evolutia clinicd a pneumoniei comunitare la obezi comparativ cu grupul de normoponderali, in
care descrie durata medie de spitalizare mai prelungita la pacientii cu obezitate (>10 zile), la fel si
o perioada mai prelungita de administrare a tratamentului antibacterian (>10 zile) [31]. Prin
urmare, in studiul nostru s-a determinat ca pacientii obezi au prezentat tendintd de necesitate mai
lunga de spitalizare (13,35+5,76 zile), de asemenea si durata tratamentului antibacterian (etapa de
prespitalizare/spitalizare) a fost mai prelungita la obezi (14,10+5,56 zile).

Acelasi studiu (Borisov A.N. si colab.) concluzioneaza cd, pacientii obezi au prezentat semne
clinice persistente raportate la gradul obezitatii, manifestate pe o durata mai lunga de timp [30].
Prin urmare, datele studiului nostru aratd ca pacientii cu obezitate si PC au remarcat prezenta
dispneii pe o duratd medie semnificativ mai mare (8,50+4,75 zile) comparativ cu cei
normoponderali (5,41+4,83 zile), p<0,0001. lar analiza corelationala a gradelor de obezitate a
demonstrat o corelatie pozitiva cu persistenta dispneei (rs=0,646, p<0,0001) si durata expectoratiei
(rs =0,463, p=0,001). Persistenta semnelor clinice la pacientii cu PC si obezitate este determinata
de prezenta metainflamatiei, afectiuni cronice asociate si modificarile ventilatiei pulmonare [23,
31, 85].

Datele literaturii de specialitate subliniaza faptul cd pacientii obezi mai frecvent necesita atat
oxigenoterapie prin masca, cat si ventilatie mecanica. Rezultatele clinice a unor cercetari au notat
ca 21,4% din pacientii cu obezitate au necesitat ventilatie mecanicd (non-invaziva sau invaziva)
fata de 8,8% 1n cazul celor normoponderali [54, 84, 172]. Cercetarea noastra prezinta date similare,
pacientii cu obezitate necesitind mai frecvent oxigenoterapie si ventilatie mecanica, iar analiza
corelationald a gradelor de obezitate a demonstrat o corelatie pozitiva cu durata oxigenoterapiei
prin masca (rs=0,646, p<0,0001), necesitatea ventilatiei mecanice (rs=0,399, p=0,002) si
necesitatea ventilatiei non-invazive (rs=0,549, p<0,0001).
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Rezultatele obtinute de noi, precum si datele relevante din lucrarile stiintifice [5, 9, 163, 172,
173], constata ca pacientii cu pneumonie comunitarad si obezitate au avut mai frecvent indicatii
pentru transfer in sectia de terapie intensiva, la fel, si durata de tratament in terapie intensiva a
fost mai mare. Conform rezultatelor studiului nostru, 14,3% dintre pacientii obezi au fost
transferati in sectia de terapie intensivd, de asemenea, si durata medie de tratament in sectia de
terapie intensiva a fost mai mare pentru subiectii cu PC si obezitate comparativ cu cei
normoponderali (3,9+2,90 zile versus 2,1+0,54 zile, p=0,023). Analiza corelatiei gradului de
obezitate cu necesitatea de transfer in sectia terapie intensiva a demonstrat semnificatie statistica
(rs=0,390, p=0,001).

Contrar datelor studiilor care sustin paradoxul obezitatii (fenomenul clinic, care arata ca, in
diferite conditii medicale, persoanle obeze au un prognostic mai bun comparativ cu persoanele
normoponderale, contrar asteptarilor) [36, 58, 136, 187], in studiul nostru, desi, fara diferenta
statisticd semnificativd, se observa o tendintd mai mare de deces pe parcursul spitalizarii a
pacientilor cu obezitate comparativ cu cei normoponderali, fiind Inregistrate 4 cazuri versus 2
cazuri de deces. Prin urmare, datele noastre nu vin in sprijinul teoriei paradoxului obezitatii.

Ulterior, a fost efectuata sinteza literaturii de specialitate referitoare la necesitate de
respitalizare si analiza deceselor pe parcursul a 30 de zile de la externare a pacientilor cu
pneumonie comunitard si obezitate. Astfel, Hegelud si colab., au comparat loturi de pacienti
obezi/non-obezi si au aratat ca necesitatea de respitalizare pentru obezi a fost mai mare (de pana
la 40%), la fel si mortalitatea in urmatoarele 30 de zile de la externare a fost mai mare (10,0%) la
obezi comparativ cu cei normoponderali [120]. Tn acord cu studiul sus-mentionat, in rezultatul
cercetdrii noastre constatam, ca, starile de agravare cu ulterioara spitalizare repetata au fost
obervate mai frecvent la pacienti obezi (19,0%), precum si evolutia clinica soldata cu deces pe
parcursul a 30 zile dupa externare a fost inregistratda mai frecvent la obezi (1,9%). Obezitatea a
prezentat corelatie pozitiva cu respitalizarea in primele 30 zile de la externare (rs=0,372, p=0,015).

Rezultatele studiilor stiintifice demonstreaza ca obezitatea reprezinta un factor de risc de
survenire a complicatiilor in cadrul pneumoniei comunitare [16, 89, 214]. Printre cele mai
frecvente complicatii ale pneumoniei comunitare la obezi, care se asociaza cu gradul obezitatii, se
enumera insuficienta respiratorie acuta, care apare de la 60,0% pana la 90,0% cazuri la obezi [223],
sindromul de detresa respiratorie acuta [65], sepsis, SCID [195] si TEAP [125, 177], toate acestea
fiind explicate prin dereglari ale mecanicii pulmonare in cadrul obezitatii, precum si printr-un
statut proinflamator si protrombotic preexistent la pacientul obez. Tn studiul nostru, in mare parte,
complicatiile pneumoniei comunitare au fost Inregistrate mai frecvent la pacientii obezi, iar analiza
de corelare a gradelor obezitatii cu complicatiile pneumoniei a prezentat semnificatie veridica cu

urmatoarele complicatii: cu insuficienta respiratorie acuta (rs=0,593, p<0,0001), cu SDRA
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(rs=0,464, p<0,0001), cu soc (rs=0,301, p=0,004), sepsis (rs=0,416, p=0,001), SCID (rs=0,416,
p=0,001) si TEAP (rs=0,416, p=0,001).

Datele unor studiilor sustin ca la subiectii obezi sunt mai exprimate procesele prooxidative,
iar markerii stresului prooxidativ inregistreaza valori crescute in ser, comparativ cu subiectii
normoponderali [61, 62, 100, 143]. Astflel ca unul din obiectivele propuse a fost evaluarea
markerilor stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitara si obezitate. Cercetarea noastra
a pus in evidenta faptul ca produsii finali de glicare avansata similari cu pentosidina, produsii
proteici de oxidare avansata si dialdehida malonica au fost mai expresivi la pacientii cu pneumonie
comunitara si obezitate. Tn acest context, valoarea medie serici a produsilor finali de glicare
avansata similari cu pentosidina au prezentat semnificatie statistica intre loturi, fiind mai expresivi
in grupul de pacienti obezi (577,92+322,62 puM/L versus 485,82+251,05 puM/L, p=0,022). De
asemenea, produsii proteici de oxidare avansata au prezentat valori serice mai elevate la pacientii
din lotul cu obezitate comparativ cu lotul de normoponderali (97,51+64,95 UM/L versus
80,39+49,26 uM/L, p=0,033). Dialdehida malonicd, metabolitul peroxidarii lipidice, la fel a
prezentat diferenta statistica a nivelului seric Tntre loturile de cerecetare (39,40+8,96 UM/L versus
20,68+9,61 pM/L, p=0,046). Am reusit sa demonstram corelatie pozitiva directa dintre obezitate
si nivelul seric al markerilor prooxidanti: nivelul AGE-pentosidine like (rs=0,503, p<0,0001),
nivelul PPOA (rs=0,616, p<0,0001), nivelul DAM (rs=0,493, p=0,001), nivelul NO2+NOs
(rs=0,337, p=0,007) si nivelul NO2 (rs=0,406, p=0,001). De cealalta parte, exista date care sustin
ca la subiectii cu obezitate se activeaza compensator procesele antioxidante [196, 225]. Studiul
nostru sustine aceasta ipoteza prin obtinerea datelor asemanatoare. Dintre markerii statutului
antioxidant care au fost propusi spre examinare (AAT ABTS, AAT CUPRAC, catalaza, compusi
tiolici), diferenta statistica intre loturi a prezentat SH-grupe totale: 192,68+137,78 versus
156,95+94,99, p=0,030. Acest lucru se explica prin faptul ca inflamatia cronica persistenta de grad
redus, prezentd la obezi, conditioneazd formarea speciilor reactive de oxigen, care compensator
activeaza mecanismele antioxidante [196].

Urmatorul obiectiv propus a fost de a examina indicii antropometrici si influenta acestora
asupra severitatii pneumoniei. Datele din literatura analizatd descriu ca valoarea indicilor
antropometrici coreleza pozitiv cu formele severe ale pneumoniei comunitare [11]. Circumferinta
abdominald a corelat semnificativ pozitiv cu formele severe de pneumonie Intr-o masura mai mare
decét indicele de masa corporala, deoarece impactului adipozitatii abdominale asupra mecanicii
pulmonare este unul semnificativ [175]. Tn studiul nostru analiza corelationald a severitatii PC
circumferinta abdomenului a demonstrat o corelatie fnalta (rs=0,81; p<0,0001). Tntr-un alt studiu,
Phung si colab., au analizat evolutia pneumoniei in raport cu indicele masei corporale, pacientii

fiind divizati In 3 loturi (subponderali, normoponderali si obezi). Rezultatele obtinute au
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demonstrat ca valoare indicelui de masa corporald a corelat pozitiv cu severitatea pneumoniei
[197]. Conform datelor studiului nostru, la fel a fost obtinuta o corelatie puternica a severitatii PC
cu indicele de masd corporala (rs=0,85, p<0,0001). Dintre indicii antropometrici, raportul
talie/sold este, de asemenea, un predictor al severitatii pneumoniei comunitare, deoarece este un
indicator antropometric care reflecta obezitatea abdominala si care, in mod direct, afecteaza functia
pulmonara [271]. Rezultatele studiului nostru confirma acest lucru, astfel am reusit sa demonstram
corelatia semnificativa directa a severitatii pneumoniei comunitare cu raportul talie/sold (rs=0,660,
p<0,0001).

Sindromul metabolic reprezinta o tintd de interes aparte pentru studiile clinice. Conform
datelor unui studiu, riscul metabolic se ntalnste cu o frecventa dubla la obezi comparativ cu
normoponderali [4, 47, 198]. Potrivit rezultatelor cercetarii noastre, sindromul metabolic a fost
determinat (conform criteriilor clinice si paraclinice la 97,1% pacienti cu obezitate versus 25,7%
pacienti normoponderali). Sursele cercetate de noi, sustin ca, obezitatea este un nucleu central al
sindromului metabolic, iar legatura este directd si proportionald — cu cat IMC si circumferinta
abdominala este mai mare, cu atat riscul de dezvoltare a sindromului metabolic este mai mare [107,
198]. Pentru aprecierea riscului cardimetabolic la pacientii cu PC si obezitate/normoponderali, in
cercetarea noastra a fost evaluat scorul SCORE-2 intre loturile de studiu. Conform rezultatelor
obtinute, pacientii cu obezitate prezintd risc mai mare de dezvoltare a evenimentelor
cardiovasculare si, respectiv, un risc cardiometabolic crescut comparativ cu pacientii
normoponderali (p<0,0001). Sinteza literaturii de specialitate nu ofera studii pertinente referitor la
evaluarea scorului SCORE-2 la pacientii cu PC si obezitate versus normoponderali. In acest
context, studiul nostru ofera date relevante referitoare la acest aspect.

Actualmente exista o serie de scoruri menite sa evalueze severitatea pneumoniei comunitare,
Selectarea sediului de ingrijire medicala, necesitatea ventilatiei asistate. Dwyer R. si colab.,
mentioneaza acuratea scorului DS-CRB-65 de prezicere a prognosticului de mortalitate pe
parcursul a 30 de zile si necesitatea de internare in sectia terapie intensiva. AUC a scorului DS-
CRB-65 fiind de 0,87 (IC 95% 0,84 la 0,90; p<0,0001) [5, 74]. Tn cazul studiului nostru au fost
obtinute rezultate asemanatoare: conform curbei ROC, scorul DS-CRB-65 a avut o sensibilitate
de 93,7% si o specificitate de 70,7%, iar aria sub curba ROC a fost de 0,829, demonstrand acuratete
diagnosticd mai superioara celorlalte scoruri evaluate de noi.

Neto F.L. si colab., intr-un studiu care a inclus 1363 de pacienti cu PC au evaluat scorurile
de severitate ale PC la obezi, inclusiv scorul SMART-COP si scorul PORT. Conform rezultatelor
obtinute, scorul SMART-COP a prezentat o valoare predictiva moderata AUC 0,71, iar AUC a
scorului PORT a fost de 0,79 [149]. Rezultatele obtinute in cadrul cerectarii noastre, contravin

celor expuse, curba ROC a prezentat sensibilitatea scorului SMART-COP de 92,1%, specificitatea
117



de 38,1%, si aria sub curba ROC de 0,89, iar sensibilitatea scorului (PSI) PORT este de 88,9%,
specificitatea de 55,8% si aria sub curba ROC este de 0,81.

Studiul efectuat in Canada, pe o durata de 2 ani, care a inclus 907 pacienti divizati 1n
caterogiile normoponderali, supraponderali si obezi, a concluzionat importanta scorului SIRS n
evolutia PC la obezi. Scorul SIRS > 2 puncte a fostinregistrat la 199 de pacienti (84%) cu obezitate
(p<0,05). Rezultatele studiului nostru la fel au relevat valoarea medie a scorului SIRS la obezi >2
puncte, fiind de 2,43+1,14, comparativ cu lotul de pacienti normoponderali — 1,50£1,11, p<0,0001
[140].

Reiesind din faptul cd, Tn cercetarea noastra parametrii stresului oxidativ (produsii proteici
de oxidare avansata si produsii finali de glicare avansata similari cu pentosidina) au corelat pozitiv
cu gradele obezitatii la pacientii obezi, iar indicele masei corporale, circumferinta abdominala,
raportul talie/sold si riscul cardiometabolic a corelat pozitiv cu severitatea pneumoniei la toti
pacientii cu PC, am interprins tentativa de a elabora metoda de apreciere a severitdtii pneumoniei
comunitare la pacientii obezi, utilizind markerii stresului oxidativ. Prin aplicarea regresiei
logistice a fost obtinuta formula care a inclus urmatorii parametri: saturatia sangelui periferic,
circumferinta abdomenului, markerii stresului oxidativ. Astfel ca la un pacient la care sunt prezenti
factorii de risc inclusi in calcularea formulei, probabilitatea dezvoltarii evolutiei Severe a
pneumoniei comunitare este de 99,7%.

In urma analizei surselor literaturii de specialitate, am observat, ca, concluziile unor studii
contravin si descriu rezultate diferite referitor la particularitatile de evolutie ale PC la obezi,
necesitatea transferului in sectiile ATI si aplicarii ventilatiei mecanice, durata de spitalizare, dar si
particularitatile stresului oxidativ. In acest context a fost initiat aceasta cercetare pentru a sublinia
aspectele clinice si paraclinice ale PC la pacientii cu obezitate.

In concluzie, analiza rezultatelor studiului a evidentiat ci pacientii obezi au prezentat
simptomatologie respiratorie exprimata asociata semne marcate de impregnare infectioasd, au avut
indicatii mai frecvent de transfer in sectia terapie intensiva si au necesitat mai des oxigenoterapie
sau suport ventilator mecanic. Datele studiului nostru comparate cu datele altor studii, subliniaza
o perioadd mai Indelungata de spitalizare, inclusiv 1n sectia de terapie intensiva, de oxigenoterapie
si/sau ventilatie mecanicd. Valorile markerilor inflamatori, cum ar fi proteina C reactiva si lactat
dehidrogenaza, dar si markerii prooxidanti (produsii finali de glicare avansata si produsii proteici
de oxidare avansatd, DAM) au fost mai expresive la grupul de obezi. Contrar asteptarilor noaste,
la pacientii obezi s-au activat mecanismele antioxidante, fiind determinate de nivelul crescut al
SH-grupe totale. Datele studiului nostru, la fel ca si datele obtinute in urma sintezei literaturii,

confirma frecventa asocierii comorbiditatilor in cazul pacientilor obezi, a complicatiilor
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pneumoniei comunitare, a fost subliniatd importanta corelatiei indicilor antropometrici cu

severiatatea pneumoniei comunitare.

LIMITARILE STUDIULUI

Cercetarea a fost efectuata inclusiv in perioada pandemiei COVID-19, ceea ce a determinat
limitarea efectuarii analizei bacteriologice a sputei la toti pacientii, de asemenea o parte din
pacienti au prezentat tuse seaca, ceea ce la fel a prezentat un impediment de colectarea a sputei.

Din aceleasi motive, polisomnografia care ar elucida particularitatile pneumopatiei obezului
existente pana la dezvoltarea pneumoniei comunitare a fost efectuata doar la patru pacienti, ceea
Ce Nu ne-a permis o analiza ampla a cestui aspect.

Desi ne-am propus sa evaluam si functia pulmonara, din cauza pandemiei COVID-19,
limitele studiului vizeaza imposibilitatea de a efectua spirometria la pacientii cu obezitate pentru

a limita raspandirea infectiei virale.
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CONCLUZII GENERALE

Pneumonia comunitara la pacientii cu obezitate prezinta mai frecvent un debut dominat de
dispnee, tahipnee, afectarea pulmonara clinico-radilogica multilobara/bilaterala, gradul de
obezitate avand o corelatie pozitiva cu durata semnelor de impregnare infectioasa si durata
dispneei. Obezitatea contribuie semnificativ la un raspuns inflamator sistemic (proteina C
reactivd) si de leziune tisulard (lactat dehidrogenaza, feritina) mai exprimate, coreland cu
extinderea infiltratului pneumonic si hipercapnia arteriala.

Comorbiditatile care au inregistrat semnificatie statisticd intre loturi au fost afectiunile
cardiometabolice cronice. Gradul obezitatii influenteazd asupra complicatiilor pneumoniilor
comunitare, reflectat prin corelatii pozitive directe cu insuficienta respiratorie acutd, sindromul de
detresd respiratorie acutd, soc, sepsis, sindromul de coagulare intravasculara diseminata si
trombembolismul pulmonar. Pacientii cu pneumonie comunitara si obezitate au necesitat mai
frecvent transfer in sectie de terapie intensiva si respitalizare in primele 30 zile de la externare, au
avut o durata medie de spitalizare si de ventilatie non-invaziva mai prelungita.

Stresul oxidativ in cadrul pneumoniei comunitare la obezi cuprinde peroxidarea mai
pronuntata a lipidelor, proteinelor si glucidelor, comparativ cu pacientii normoponderali,
gradul de obezitate avand o corelatie pozitivd cu valorile dialdehidei malonice, produsilor
proteici de oxidare avansata si produsilor finali de glicare avansata similari cu pentosidina.
Evolutia severd a pneumoniei comunitare la obezi se reflectd In accentuarea peroxidarii
proteinelor (produsi proteici de oxidare avansatd), glucidelor (produsi finali de glicare
avansatd similari cu pentosidind) si lipidelor (dialdehida malonicd). Totodata, activitatea
crescuta a sistemului prooxidant contribuic la activarea compensatorie a mecanismelor
antioxidante, exprimate prin nivele serice crescute ale grupelor tiolice totale.

Obezitatea, din punctul de vedere antropometric, are un impact semnificativ asupra severitatii
pneumoniei comunitare. Severitatea pneumoniei la obezi coreleaza pozitiv cu: raportul
talie/inatime, raportul talie/sold, indicele masei corporale si circumferinta abdomenului.
Riscul cardiometabolic (de mortalitate din cauza cardiovasculara pe parcursul urmatorilor 10
ani) mai mare de 15% se atesta la peste jumatate de pacienti cu obezitate, iar gradul riscului
cardiometabolic coreleaza pozitiv cu severitatea pneumoniei comunitare, dezvoltarea
insuficientei respiratorii acute, ventilatia non-invaziva si cu starea de hipercatabolism.

Dintre toate scorurile de severitate a pneumoniei comunitare analizate, cea mai inaltd acuratete
diagnostica a fost determinatd pentru scorul DS-CRB-65, celelalte scoruri (CURB-65,
SMART-COP, PSI-PORT) avand o sensibilitate inalta si specificitate redusi. Tn contextul
studiului, a fost elaborata formula care, cu probabilitatea de 99,7%, ofera posibilitatea de
prezicere a evolutiei severe a pneumoniei comunitare la pacientii cu obezitate, fapt ce permite
o conduita terapeutica in timp optimal, spitalizare/transfer in terapie intensiva si evitarea

evolutei clinice nefavorabile.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. La etapa medicinei primare, se recomanda determinarea indicelui masei corporale,
circumferintei abdominale, raportului talie/sold si a riscului cardiometabolic la toti pacientii
cu PC reiesind din faptul ca acesti indici coreleazd pozitiv cu severitatea pneumoniei
comunitare.

2. In cadrul institutiilor medicale prespitalicesti, dar si celor spitalicesti, in sectiile de
Terapie generald, Pneumologie, Anesteziologie si Terapie Intensiva, se recomanda
utilizarea metodei de apreciere a riscului evolutiei pneumoniei comunitare severe, elaborate
in cadrul studiului, la toti pacientii obezi.

3. Laetapa spitaliceasca, se recomanda dozarea markerilor prooxidanti: produsii finali de
glicare avansata similari cu pentosidind, iar in scopul aplicarii practice si Incadrarea in
evolutia severd a pneumoniilor comunitare, determinarea valorilor prag a produsilor finali
de glicare avansata similari cu pentosidind: pentru pacientii cu obezitate fiind >506,58
HM/L.

4. De asemenea, la etapa de spital, se recomanda dozarea si a produsilor proteici de
oxidare avansatd, iar in scopul aplicarii practice si incadrarea in evolutia severd a
pneumoniilor comunitare, determinarea valorilor prag: pentru pacientii cu obezitate fiind
>72,87 UM/L.
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Anexe
Anexa 1. Scorul CURB-65 pentru aprecierea riscului de deces

Factorul de risc Puncte acumulate
Prezent Absent
C (Confusion) 1 punct 0 puncte
U (Ureea sporita 1n ser) 1 punct 0 puncte
R (Respiratory rate FR >30/minut) 1 punct 0 puncte
B (Blood presure TAs <90 mmHg, TAd<60 mmHg) 1 punct 0 puncte
65 (Varsta >65 ani) 1 punct 0 puncte

Nota: 0 puncte - riscul este considerat mic, 1-2 puncte — risc mediu, 3-5 puncte — risc inalt [172]

Anexa 2. Scorul DS-CRB-65

Criterii Puncte
D (diseases) Bolile asociate — boli cardiovasculare cu + 1 punct

exceptia hipertensiunii arteriale, boli

cerebrovasculare, renale, tumori
S (peripheral blood saturation ) Saturatia perioferica cu oxigen <90% + 1 punct
C (confusion) Confuzie + 1 punct
R (respiratory rate) FR >30/minut + 1 punct
B (blood presure) TAs <90 mmHg, TAd<60 mmHg + 1 punct
65 (age) Varsta >65 ani + 1 punct

Nota: <1 puncte — risc mic de deces, 2 puncte — risc mediu de deces, >3 puncte — risc Tnalt de deces [74]
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Anexa 3. Scorul PSI-PORT [90]

Pasul 1: Stratificarea riscului

Criterii prezente:

Varsta mai mare de 50 ani Da/Nu
Statut mental alterat Da/Nu
Puls >125/minut Da/Nu
Frecventa respiratorie>30/minut Da/Nu
Tensiunea arteriala sistolici<90 mmHg Da/Nu
Temperatura<35°C sau >40°C Da/Nu
Istoric de:
Boli oncologice Da/Nu
Insuficienta cardiacd congestiva Da/Nu
Boli cerebrovasculare Da/Nu
Boli renale Da/Nu
Boli hepatice Da/Nu
Daca majoritatea raspunsurilor au fost afirmative, se trece la Pasul 2
Daca majoritatea raspunsurilor au fost negative, se atribuie clasa I de risc
Sex feminin +10
Ingrijiri medicale la domiciliu +10
Comorbiditati
Boli oncologice +30
Boli hepatice +20
Insuficienta cardiaca congestiva +10
Boli cerebrovasculare +10
Boli renale +10
Examen clinic:
Statut mental alterat +20
Puls >125/minut +10
Frecventa respiratorie>30/minut +20
Tensiunea arteriala sistolica<90 mmHg +20
Temperatura<35°C sau >40°C +15
Modificari de laborator si imagistice:
pH arterial <7,35 +30
BUN >30 mmol/l +20
Sodiu <130 mmol/I +20
Glucoza >14 mmol/l +10
Hematocrit <30% +10
Pa0O2 <60mmHg +10
Lichid pleural +10

Lipsa factorilor de risc = Clasa | de risc

<70 puncte = Clasa Il de risc

71-90 puncte = Clasa Il de risc

91-130 puncte = Clasa IV de risc
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Anexa 4. Scorul SMART-COP

Criteriul Punctajul
S - Systolic blood presure <90 mmHg (TAs<90 mmHg) 1 punct
M - Multilobar CXR involvment (afectare radiologicd multilobara) 1 punct
A - Albumin level <3,5¢/dl ( nivelul albuminei <3,5g/dl) 1 punct
R —Respiratory rate >30/minute or >25/minuet if patient <50 yrs.old 1 punct
Frecventa respiratorie >30/minut sau >25/minut pentru pacientii <50 ani
T — Tachycardia >125 bpm (Tahicardie >125 batai/minut) 1 punct
C — confusion (confuzie) 1 punct
O — Oxygen saturation <90% (93% if patient <50 yrs.old) OR 2 puncte
Pa0,<60mmHg (<70 mmHg if patien <50 yrs.old) OR PaO2/FiO2 <250
(<333 if patient <50 yrs.old)
P-pH<7,35 2 puncte

Nota. 0-2 puncte — risc scazut pentru VM, 3-4 puncte - risc moderat pentru VM, >5 puncte — risc Tnalt
pentru VM [250]

Anexa 5. Scorul SIRS

Criterii Puncte
Temperatura <36°C sau >38°C 1 punct
Frecventa cardiaca >90 batai/minut 1 punct
Frecventa respiratorie >20/minut 1 punct
Leucopenie <4,000 celule pe mm® sau leucocitoza 1 punct
>12,000 celule pe mm?® sau >10% leucocite
imature

Nota: 0-1 puncte — risc redus de dezvoltare SIRS, >2 puncte — risc Tnalt de dezvoltare SIRS [48]
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Anexa 6. Caliper (utilizat pentru masurarea plicii cutanate)
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Anexa 7. Certficat de Inovator

,,Determinarea valorii prag a produsilor proteici de oxidare avansati pentru estimarea
severitatii pneumoniei comunitare la pacientii cu obezitate”
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Anexa 8. Act de Implementare a Inovatiei

,,Determinarea valorii prag a produsilor proteici de oxidare avansati pentru estimarea
severitatii pneumoniei comunitare la pacientii cu obezitate”
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Anexa 10. Act de Implementare a Inovatiei

»Metoda de apreciere a riscului evolutiei pneumoniei comunitare severe la
pacientii obezi”

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU"” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 1/1

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate
i

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiingifico-practic) l

1. Denumirea ofertei pentru implementare ,2METODA DE APRECIERE A RISCULUI
EVOLUTIEI PNEUMONIEI COMUNITARE SEVERE LA PACIENTII OBEZI”

2. Autori: FETCO-MEREUTA Diana, doctoranda, DUMITRAS Tatiana, dr. st. med.. conf.
univ., GRIB Livi, dr. hab. st. med., prof. univ., MATCOVSCHI Sergiu, dr. hab. st. med..
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3. Numirul inovatiei: Nr. 6271 din 29 iulie 2024
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aplicarea formulei, metoda permite identificarea precoce a riscului dezvoltarii formei severe a
bolii. Metoda se recomandi pentru utilizare in practica clinicd a medicilor internisti, medicilor
terapie intensivd, pneumologi, urgentisti, endocrinologi si a medicilor de familie la toate
nivelele sistemului de s@natate, care se ocupd cu diagnosticarea §i tratamentul pneumoniei
comunitare §i a obezitatii.

6. Rezultatele: Implimentarea in practica clinicd a acestei metode va permite identificarea
pacientilor cu risc crescut de a dezvolta forma severd de pneumonie comunitara si aplicarea
unei conduite clinice eficiente cu scop de evitare a complicatiilor si a decesului.

Prezenta inovatie este implementatda conform descrierii in cerere.

Departament Cercetare, Sef Departament, z
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Declaratia privind asumarea raspunderii
Subsemnata, declar pe raspundere personald, ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia In vigoare.

Fetco-Mereuta Diana

Semnatura

Data 02.02.2026

Declaration on accountability
| declare the personal responsibility that information presented in this thesis are the result of
my own research and scientific achievements. | realize that, otherwise, will suffer the

consequences in accordance with law.

Fetco-Mereuta Diana
Signature
Date 02.02.2026

Déclaration sur la responsabilité
Je déclare la responsabilité personnelle que les informations présentées dans cette these sont
le résultat de mes propres recherches et réalisations scientifiques. Je me rends compte que, sinon,

en subiront les conséquences conformément a la loi.

Fetco-Mereuta Diana
Signature
Date 02.02.2026
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Informatii
personale

Nume / Prenume

Adresa

Telefoane
e-mail

Sex
Data nasterii
Nationalitatea

Experienta
profesionala

Perioada
Functia si postul ocupat

Perioada
Functia si postul ocupat

Perioada
Functia si locul ocupat

Perioada
Functia si locul ocupat

Educatie si formare

Perioada
Calificarea/diploma
obtinuta

Numele si tipul institutiei
de invatdmant

Perioada
Calificarea/diploma
obtinuta

Numele si tipul institutiei
de invatdmant

Fetco-Mereuta Diana

str. Petru Zadnipru, 4/1, ap. 99,
mun. Chisindu, MD 2044,
Republica Moldova

Mobil: (+373) 69030265
diana.fetco@usmf.md

Feminin
12 august, 1988
Republica Moldova

01.09.2016 - prezent

Asistent universitar, Disciplina de sinteze clinice, Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu", bd. Stefan cel Mare si
Sfént, 165, mun. Chisinau, Republica Moldova

2017-2018

Cercetator stiintific in cadrul Laboratorului stiintific de Gerontologie,
proiectul

,,Calitatea varstnicilor din Republica Moldova”

2020-2023

Cercetator stiintific in cadrul Laboratorului stiintific de Gerontologie,
proiectul

,Fragilitatea: diagnosticul si profilaxia in coraportul problemelor
medico-psiho-sociale ale varstnicului vulnerabil”

2024-prezent
Cercetator stiintific in cadrul ,,Laboratorului de studiu al imbé&trénirii si a
varstei din cadrul Centrului de sanatate a creierului”

noiembrie 2013 — august 2016
Medicina interna, diploma AL nr. 007460 din 01 august 2016

Universitatea de Stat de Medicing si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”,
bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, mun. Chisindu, Republica Moldova

septembrie 2007 - iunie 2013

Medicina Generala, calificarea de Medic, diploma ASM nr. 000004048
din 14.06.2013

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”,
bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, mun. Chisindu, Republica Moldova
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Perioada
Calificarea/diploma
obtinuta

Numele si tipul institutiei
de invatamént

Alte
formari/instruiri

03.05.2017-26.05.2017

2022-2023

25.09.2020
22.10.2020
4-8.11.2020
23-24.09.2021
08-11.06. 2021
19-21.10.2022
4-6.09.2022
18-20.10.2023
20-23.09.2023
13-16.11.2023

13-14.09.2024

17-18.10.2024
10.2025

27.09.2025-01.10.2025
11-12.09.2025

01.09.2005- 31.05.2007
Bacalaureat
Liceul Teoretic ,Mihai Eminescu”, or. Edinet, Republica Moldova

. Educatie profesionala continua:

v ,Psihopedagogia Invatamantului Superior", Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu", bd. Stefan cel Mare i
Sfant, 165, mun. Chisinau, Republica Moldova

v ,Psihopedagogia Invatamantului Superior”, Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu", bd. Stefan cel Mare i
Sfant, 165, mun. Chisinau, Republica Moldova

Participari cu rapoarte si postere la conferinte nationale si
internationale

v The 8th International Medical Congress for Students and Young
Doctors, MedEspera.

v Congresul Consacrat Aniversariia 75-a de la fondarea USMF
,Nicolae Testemitanu”.

v Al 26-lea Congres National al Societatii Romane de Pneumologie.
v Primul Congres National De Geriatrie Si Gerontologie Din
Republica Moldova, Cu Participare Internationala.

v Conferinta de pneumologie INSPIR. lasi, Roméania.

v Conferinta stiintifica anuala, USMF.

v ERS International Congress, Barcelona, Spain.

v Conferinta stiintifica anuala Cercetarea in Biomedicina si Sanéatate:
Calitate, Excelenta si Performanta. Chisinau, Moldova.

v 6 th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical
Engineering, Chisinau, Moldova.

v Al 28-lea Congres National al Societatii Romane de Pneumologie.
Sinaia, Roméania.

v Congresul De Medicina Interna din Republica Moldova Cu
Participare Internationala, editia IV.

v Conferinta stiintifica anuald Cercetarea in biomedicina si sanatate:
Calitate, Excelenta si Performanta.

v 7 th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical

Engineering, Chisinau, Moldova.

v ERS International Congress, Amsterdam.

v Editia a 4-a a Expozitiei Internationale de Inovatie si Transfer
Tehnologic ,Excellent IDEA - 2025", Chisindu
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14-16.11.2025

Autor/coautor

Membru al Societatilor
2016-prezent
2022-prezent
2022-prezent
2025-prezent

Diplome
2020

2024
2025
2025

Limba maternd

Autoevaluare
Nivel european (¥

Rusa
Engleza

Competente si aptitudini
PC

Competente
organizationale/
manageriale
Competente dobandlite la
locul de muncé

Persoana de referintd

v Primul Congres de Pneumologie din Moldova, Chisinau,
Repuublica Moldova, noiembrie 2025

Date statistice privind numarul total de publicatii stiintifice si
metodico-didactice

25 articole;

30 teze;

1 manual;

1 elaborare metodica;

6 certificate de inovator;

4 acte de implementare;

AN NN NN

Membru al Societatii Internistilor din Republica Moldova
Membru al Societatii Europene de Respirologie (ERS)
Membru al Societatii Romane de Pneumologie (SRP)
Membru al Coalitiei de Sanatate Respiratorie din Moldova

Diploma locul Il in cadrul al 8-lea Congres International al Studentilor si
Tinerilor Doctori ,,MedEspera”

Diploma Medalie de Argint la Euroinvent Book Salon

Diploma de excelenta la Expozitia Europeana ,Euroinvent”

Diploma Medalie de Bronz |a Editia a 4-a a Expozitiei Internationale de
Inovatie si Transfer Tehnologic ,Excellent IDEA — 2025

Aptitudini gi competente personale

Roména
intelegere Vorbire Scriere
Ascultare Citire Participare‘ la Discurs Exprim§re
conversatie oral scrisa
B2 B2 B2 B2 B2
B2 B2 B2 B2 B2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referintd Pentru Limbi Straine

Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point; SPSS

Sociabilitate, optimism, invatare si autodezvoltare;
Responsabilitate, perseverenta, initiativa, autoincredere;
Tndeplinirea obiectivelor, implicare, planificare;

. Cooperare si creativitate (activitati didactice si de cercetare),
flexibilitate, incredere in sine, negociere, punctualitate, spirit de echipa
si capacitatea de a invata lucruri noi;

. Adaptare, comunicare, autodezvoltare profesionala, capacitatea
de organizare eficientd a timpului si activitatilor, orientarea catre
rezultate.

¢ Matcovschi Sergiu, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor
universitar, sef Disciplina de sinteze clinice, Departamentul Medicina
Internd, sergiu.matcovschi@usmf.md, tel. mob. (+373) 69264624
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