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Editorial

Blue bloater, pink puffer şi alte fenotipuri  
de BPOC

Irina Strâmbu

Institutul de Pneumologie „Marius Nasta” Bucureşti

Generaţia mea a învăţat încă din facultate tradiţionala 
împărţire a suferinţei cronice respiratorii pe care azi o 
denumim BPOC, în forma cu predominanţa emfizemului 
şi forma cu predominanţa bronşitei. Mai mult, cele două 
entităţi erau definite total diferit: diagnosticul de bronşită 
se baza pe elemente clinice, bazându-se pe simptome (tusea 
cronică productivă cel puţin trei luni pe an, cel puţin doi 
ani consecutivi), asociind fenotipul de “blue bloater”, în 
timp ce definiţia emfizemului se baza pe dovada (eventual 
necroptică!) a distrucţiei pereţilor alveolari şi asociind 
descrierea clinică de „pink puffer”. Deşi diferenţele semio-
logice ale celor două forme de BPOC erau descrise în 
detaliu, aceasta nu avea şi implicaţii terapeutice sau prog-
nostice.

Mai târziu, în epoca ghidurilor, Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) a şters cu buretele 
diferenţele clinice. Într-o abordare pragmatică, BPOC a deve-
nit o singură boală, ghidul stabilind criterii unitare pentru 
definiţie, diagnostic şi stadializare cu recomandări de trata-
ment bazate pe aceste elemente, comune pentru toate formele 
de BPOC. GOLD a omogenizat definiţia BPOC, punând 
accentul pe o trăsătură prezentă în toate subtipurile de boală: 
obstrucţia bronşică, definită ca raportul între VEMS şi capa
citatea vitală mai mic de 0,7. VEMS a devenit „regele” BPOC, 
criteriul de aur atât pentru diagnosticul bolii, cât şi pentru 
stadializare. Acest abord părea să fie o gură de aer proaspăt 
pentru medici, pentru că permitea folosirea unui instrument 
atât de accesibil, de reproductibil, de simplu, pentru diagnos-
ticul unei boli complexe. Şi recomandările de tratament ale 
GOLD au urmat această omogenizare, bazându-se exclusiv pe 
treptele de severitate definite spirometric. Astfel, ajung să fie 
trataţi în acelaşi fel pacienţi foarte diferiţi, doar pentru că au 
acelaşi VEMS. Mai mult decât atât, practic tot ce s-a publicat 
în reviste, marea majoritate a studiilor clinice, epidemiologice 
sau de alt fel care se refereau la BPOC au folosit împărţirea 
în cele 4 stadii de severitate definite de GOLD, pe care şi-au 
bazat concluziile şi asocierile statistice.

Dincolo de pragmatismul şi accesibilitatea VEMS şi a 
stadializării bazate pe el, practica a dovedit, sau mai degrabă 
şi-a reamintit, că există o multitudine de situaţii în care 
particularităţile pacienţilor îi fac să nu se poată supune acestui 

„pat al lui Procust”. S-a dovedit concret că VEMS singur nu 
poate prezice răspunsul la tratament şi evoluţia pe termen 
lung a pacienţilor şi că trebuie să se ţină cont de o multitudine 
de alţi parametri specifici pacienţilor care continuă să fie atât 
de diferiţi: statusul ponderal, toleranţa la efort, hiperreactivi-
tatea bronşică, frecvenţa exacerbărilor, factorii genetici, vârsta, 
poate şi alţii.

 Au fost astfel imaginaţi indici compoziţi care includ mai 
multe caracteristici fenotipice, cu scopul de a caracteriza mai 
bine subpopulaţii cu prognostic şi răspuns la tratament simi-
lare. Bart Celli şi grupul său au imaginat indicele BODE1 (B 
- indicele de masă corporală, O - obstrucţia măsurată prin 
%VEMS, D - dispneea după scala MMRC, E - testul de mers 6 
minute), care poate realiza o stratificare mai rafinată a 
pacienţilor, fiind capabil să prezică mortalitatea mai bine decât 
VEMS singur. Astfel, a fost evident că pacienţii slabi şi dispneici 
au risc de deces mai mare decât „colegii” lor de grupă VEMS 
mai graşi şi tuşitori.

Ca o alternanţă flux-reflux, după tendinţa de unificare 
pragmatică sugerată de GOLD, a urmat firesc o tendinţă de 
caracterizare mai precisă a diversităţii BPOC.

Tendinţa de identificare a fenotipurilor, a subtipurilor de 
boală nu este doar apanajul BPOC. Există o multitudine de 
studii care încearcă să identifice fenotipuri de astm, în care 
metodele statistice moderne îşi aduc neaşteptat aportul prin 
gruparea semnelor şi simptomelor în „clustere” coerente. În 
paralel, cercetarea clinică se concentrează tot mai mult pe 
„goana” după biomarkeri, molecule identificabile în ser sau 
în sputa indusă care să se asocieze cu un anume fenotip, cu 
severitatea inflamaţiei sau cu un anume răspuns la tratamentul 
farmacologic. 

Legat de BPOC s-au publicat recent mai multe studii, 
majoritatea retrospective, care prin analiza caracteristicilor 
clinice ale unor populaţii mari de pacienţi şi gruparea lor 
statistică a condus la identificarea mai multor fenotipuri de 
BPOC. Un exemplu îl constituie studiul grupului lui P-R 
Burgell, Initiative BPCO study group, care a analizat statistic 
322 de pacienţi cu BPOC, între care, prin mijloace de grupare 
statistică, a reuşit să identifice 4 fenotipuri de BPOC2. 
Grupurile au fost numite, după caracteristicile lor: „tânăr/
sever”, „bătrân/uşor”, „tânăr/moderat” şi „bătrân/sever”. 
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Cercetătorii apreciază că primul grup se asemăna cu vechiul 
fenotip „pink puffer”, în timp ce ultimul aducea cu „blue 
bloater”. O constatare interesantă a mai fost că, dacă raportul 
VEMS/CV ar fi fost raportat la valorile prezise ajustate cu 
vârsta, fenotipul IV s-ar fi redus numeric foarte mult. 

Makita şi colaboratorii din COPD Cohort Study Group au 
caracterizat fenotipul COPD-E, cu predominanţa emfizemului, 
la care severitatea emfizemului este variabilă în acelaşi stadiu 
GOLD, asociindu-se însă mai degrabă cu un indice de masă 
corporală mai mic şi cu o calitate a vieţii mai proastă în toate 
stadiile GOLD3.

Alt studiu publicat în 2010 de PAC-COPD study group 
descria statistic 3 fenotipuri, între care cei cu dispnee severă 
şi VEMS scăzut asociau spitalizări frecvente pentru 
decompensări respiratorii şi mortalitate crescută, în timp ce 
grupul ce semăna cu „blue bloater” asocia mai frecvent 
complicaţii cardiovasculare4.

Studiul Eclipse, publicat în 2011, a relevat existenţa unui 
alt fenotip de BPOC foarte important ca prognostic: exa

cerbatorul frecvent5. Cât de bizară ar părea această denu-
mire, ea accentuează faptul că cel mai important factor de 
prognostic pentru o nouă exacerbare este o exacerbare 
anterioară, aceşti pacienţi având neşansa unui declin rapid 
al VEMS şi un risc crescut de mortalitate.

Deficitul de alfa-1-antitripsină, considerat un subtip de 
BPOC, ar trebui probabil să fie considerat o boală complet 
diferită, cu etiologie şi mecanism fiziopatologic diferite de 
BPOC, beneficiind şi de tratament substitutiv eficace. 

Având în vedere că graniţele dintre aceste subtipuri 
de boală sunt fluide, că există totdeauna pacienţi care 
prezintă caracteristici mixte şi că mecanismul patogen 
este comun şi deja bine fundamentat ştiinţific, nu este 
de aşteptat ca BPOC să se „spargă” în mai multe 
entităţi distincte.

Este însă de aşteptat ca în viitorul apropiat diferenţele 
fenotipice ale pacienţilor cu BPOC să se asocieze cu 
recomandări terapeutice şi de prevenţie distincte, care să se 
regăsească şi în viitoarele revizuiri ale GOLD.
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