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Introducere
Bronhopneumopatia obstructivă cronică (BPOC) reprezintă 

o problemă globală de sănătate publică, urmând să ajungă, 
conform previziunilor, a treia cauză de mortalitate la nivel 
mondial, în 20201. 

Deşi ca afectare primară este o maladie pulmonară, BPOC 
asociază multiple manifestări secundare sistemice, datorate 
prezenţei unor multiple comorbidităţi, cu care afecţiunea 
pulmonară se află într-o complexă relaţie de intercondiţionare 
patogenică şi clinică.

Boala pulmonară obstructivă determină, în cadrul unui 
profil specific de evoluţie cronică, o scădere a calităţii vieţii 
bolnavilor, cauzată în principal de dispnee. Prezenţa acestui 
simptom are drept consecinţă o reducere a toleranţei la 
efort, cu autolimitarea activităţii fizice, prin adoptarea unui 
stil de viaţă sedentar. Scăderea activităţii fizice determină 
decondiţionarea musculaturii locomotorii, în cele din urmă 
conducând la disfuncţia musculară, cu activarea predominan-
tă a căilor metabolice anaerobe, la nivelul fibrei musculare, 
creşterea producerii de acid lactic cu stimularea consecutivă 
a ventilaţiei şi efect agravant pentru dispnee. Se închide 
astfel un cerc vicios, în care dispneea şi disfuncţia musculară 
scheletică se află în relaţie de determinare reciprocă. Această 
relaţie face ca afectarea musculară scheletică în BPOC să fie 
o comorbiditate deosebit de importantă, atât din punctul 
de vedere al aspectului clinic, cât şi din punctul de vedere al 
prognosticului evolutiv. 

Afectarea musculaturii scheletice în BPOC - 
aspecte clinice

Bolnavii cu BPOC prezintă o asociere complexă de factori 
determinanţi, având ca rezultantă limitarea capacităţii de 
efort fizic. 

S-a constatat că afectarea funcţiei respiratorii la bolnavul 
cu BPOC, exprimată prin reducerea volumului expirator ma-
xim pe secundă (VEMS), joacă un rol predictiv minor pentru 
reducerea capacităţii de efort fizic, indicând implicarea altor 
parametri2.

Au fost evaluaţi din acest punct de vedere numeroşi factori: 
tulburările circulaţiei pulmonare, afectarea schimburilor de 
gaze la nivel alveolar, scăderea performanţei muşchilor res-
piratori, gradul hiperinflaţiei pulmonare, afectarea funcţiei 
cardiace, disfuncţia musculaturii scheletice şi a muşchilor 
respiratori. 

Au fost efectuate multiple cercetări clinice privind disfunc-
ţia musculaturii scheletice periferice, ca factor limitator al 
activităţii fizice, sugerând rolul acidozei, hipoxemiei, infla-
maţiei cronice, malnutriţiei, comorbidităţilor cardiovasculare, 
inactivităţii fizice, ca mecanisme ale acesteia. Controversele 
rămân legate de incertitudinea asocierii BPOC cu disfunc-
ţiile musculare de natură miopatică sau de posibilitatea ca 
disfuncţiile musculaturii periferice să fie secundare conse-
cinţelor BPOC, precum malnutriţia, inflamaţia cronică sau 
sedentarismul3.

Musculatura scheletică are două caracteristici funcţionale 
principale: forţa şi anduranţa. Forţa este definită ca fiind capa-
citatea muşchiului de a dezvolta un nivel maximal de putere. 
Anduranţa sau rezistenţa este definită ca fiind capacitatea 
muşchiului de a menţine un anumit nivel al puterii dezvol-
tate, pentru o perioadă de timp şi de a rezista la oboseală. 
Numeroase studii clinice au evaluat aceste caracteristici la 
bolnavii cu BPOC, demonstrând importante disfuncţionalităţi 
asociate cu afectarea musculară.

Unul dintre primele studii clinice asupra afectării muscu-
laturii periferice în BPOC, publicat în 1998, nu a demonstrat 
diferenţe semnificative între lotul pacienţilor cu BPOC şi 
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lotul martor din punct de vedere al forţei musculare maxi-
male, arătând însă o reducere semnificativă a anduranţei la 
subiecţii afectaţi de boala respiratorie cronică, comparativ 
cu cei sănătoşi4.

Studii mai recente, evaluând anduranţa muşchiului cvadri-
ceps la bolnavii cu BPOC, au demonstrat o reducere la 43% 
în medie a forţei musculare maximale şi respectiv la 77% 
în medie a anduranţei musculare în comparaţie cu subiecţii 
sănătoşi. S-a dovedit că reducerea anduranţei musculare în 
BPOC este independentă de parametrii funcţionali respiratori, 
de gradul obstrucţiei, de parametrii antropometrici şi forţa 
cvadricepsului5.

Evaluările caracteristicilor fizice ale musculaturii scheletice 
au fost completate de studii implicând biopsia musculară cu 
evaluări morfologice şi enzimologice.

Cercetarea efectuată de Allaire et al. a demonstrat atrofia 
musculară semnificativă în BPOC, obiectivată computer tomo-
grafic prin măsurarea ariei secţiunilor transversale musculare. 
Studiul de morfologie musculară, realizat de acelaşi grup de 
cercetători, a arătat o reducere marcată a proporţiei fibrelor 
musculare de tip I, cu creşterea proporţiei fibrelor musculare 
de tip IIx. Din punct de vedere enzimologic, la nivel muscular 
s-a constatat o diminuare a activităţii enzimelor oxidative 
(citrat-sintetaza şi 3-hidroxiacil-CoA dehidrogenaza) la subiecţii 
cu BPOC comparativ cu cei sănătoşi.  Concluzia studiului a fost 
că scăderea anduranţei musculare la bolnavii cu BPOC este 
corelată mai fidel cu scăderea capacităţii oxidative la nivelul 
fibrelor musculare decât cu masa musculară6. 

Studiul realizat de Couillard et al. a confirmat rezultatele 
cercetărilor anterioare din punctul de vedere al reducerii 
raportului tipurilor de fibre musculare I/II, precum şi al 
scăderii anduranţei şi ariei secţiunii transversale musculare, 
direct proporţional cu scăderea forţei musculare la bolnavii cu 
BPOC. În plus, s-a evaluat stresul oxidativ la nivel muscular 
prin dozarea produşilor de peroxidare a lipidelor, produşilor 
carbonilici de oxidare a proteinelor şi a activităţii antioxidante 
miocitare prin dozarea glutation-peroxidazei. S-a demonstrat 
lipsa diferenţelor în repaus atât pentru stresul oxidativ, cât 
şi pentru activitatea antioxidantă între bolnavii cu BPOC şi 
subiecţii sănătoşi. După exerciţii fizice de anduranţă, limitate 
la nivelul muşchiului cvadriceps, s-a constatat o creştere a 
stresului oxidativ la pacienţii cu BPOC comparativ cu grupul 
martor şi o creştere a activităţii enzimatice antioxidante la 
subiecţii sănătoşi, care lipseşte în BPOC. Rezultatele studiului 
au exclus sedentarismul, ca posibil factor determinant al 
afectării musculare observate în BPOC, având în vedere că 
nivelul activităţii fizice nu a prezentat diferenţe semnificative 
între lotul subiecţilor sănătoşi şi al celor afectaţi de boala pul-
monară cronică, sugerând însă implicarea stresului oxidativ7. 
S-a constatat că redistribuirea tipurilor de fibre musculare 
în BPOC, precum şi scăderea activităţii enzimelor oxidative 
musculare sunt procese agravate de prezenţa emfizemului 
pulmonar8.

În 2007 au fost publicate rezultatele unei metaanalize 
privind corelaţia între proporţia tipurilor musculare în mus-
culatura periferică şi gradul de severitate al BPOC. Rezultatele 
au arătat că VEMS, raportul VEMS/CVF şi indexul de masă 
corporală se corelează pozitiv cu proporţia fibrelor musculare 
tip I.  Au fost definite intervalele de anormalitate pentru 

proporţiile tipurilor de fibre musculare: <27% pentru fibrele 
tip I şi >29% pentru fibrele tip IIx9.

Alte corelaţii cu semnificaţii prognostice s-au determinat 
între aria secţiunilor musculare transversale, cuantificate prin 
computer tomografie, şi mortalitatea pacienţilor cu BPOC. 
Aria secţiunilor musculare s-a dovedit a fi un predictor mai 
fidel al mortalităţii decât indicele de masă corporală, fiind un 
important factor de prognostic negativ mai ales la bolnavii 
cu VEMS<50% din valoarea prezisă10.

Forţa de contracţie musculară maximală a cvadricepsului, un 
parametru relativ uşor de cuantificat, s-a dovedit de asemenea 
un important factor predictiv al prognosticului evolutiv în 
BPOC, mai puternic decât VEMS, indicele de masă corporală 
sau vârsta. În concluzie, măsurarea forţei cvadricepsului în 
timpul contracţiei voluntare, maximale, izometrice, este 
utilă în identificarea pacienţilor cu BPOC cu un risc crescut 
de mortalitate11.

Scăderea condiţiei musculaturii scheletice în BPOC a fost 
explicată iniţial prin lipsa activităţii fizice şi stilul de viaţă se-
dentar al bolnavilor, care justifică parţial reducerea proporţiei 
fibrelor de tip I, atrofia fibrei musculare, scăderea capacită-
ţii enzimatice oxidative, reducerea capilarizării musculare, 
modificări care au ca rezultat reducerea forţei şi anduranţei 
musculare12.  

Au existat şi studii efectuate pe subiecţi sănătoşi, înrolaţi pe 
baza condiţiei stilului de viaţă sedentar. Un astfel de studiu, 
publicat de Houmard et al.13,  a arătat o reducere a proporţiei 
fibrelor musculare de tip I la nivelul musculaturii periferice 
de cel mult 1/3, faţă de reducerea de până la 2/3 obiectivată 
în BPOC6,7. Această discrepanţă arată că modificările care au 
loc la nivelul muşchilor scheletici în BPOC nu pot fi explicate 
decât parţial prin lipsa activităţii musculare datorate sedenta-
rismului. În plus, s-a constatat că, spre deosebire de indivizii 
sănătoşi, antrenamentul fizic de anduranţă al bolnavilor cu 
BPOC nu produce normalizarea proporţiei fibrelor musculare 
de tip I şi normalizează doar parţial activitatea enzimelor 
oxidative musculare14.

Figura 1 prezintă proporţia fibrelor musculare de tip I în 
musculatura periferică a pacienţilor cu BPOC comparativ 
cu subiecţii sănătoşi şi activi fizic, respectiv cu cei sănătoşi 
dar sedentari, sedentarismul fiind definit prin lipsa exer-
ciţiilor fizice regulate în ultimii doi ani. Proporţia fibrelor 
musculare de tip I este cu aproape 50% mai redusă în BPOC 
faţă de subiecţii sănătoşi dar sedentari, aceştia la rândul lor 

Figura1. Proporţia fibrelor musculare de tip I în BPOC - 
comparaţie cu subiecţii sănătoşi şi activi fizic, respectiv 
subiecţii sănătoşi şi sedentari15
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prezentând o scădere a numărului fibrelor musculare de tip I 
faţă de subiecţii sănătoşi cu activitate fizică normală. Având 
în vedere aceste dovezi, în 2005, Couillard et al. avansează 
ipoteza unei miopatii care ar sta la baza afectării musculaturii 
periferice în BPOC, alături de lipsa activităţii fizice, printr-un 
stil de viaţă sedentar15.

Etiologia disfuncţiei musculare periferice  
în BPOC

Inflamaţia sistemică. Diferite studii au demonstrat că 
inflamaţia sistemică prezentă în BPOC poate declanşa un dez-
echilibru al balanţei anabolism/catabolism, având ca rezultat 
atrofia musculară şi reducerea forţei musculare16,17.

Inflamaţia poate avea un impact negativ asupra catabolis-
mului proteinelor prin mecanisme implicând diferite citokine. 
Din acest punct de vedere, sunt cunoscute efectele factorului 
de necroză tumorală α (TNFα): reducerea rezervelor de pro-
teine musculare prin creşterea consumului de aminoacizi la 
nivel hepatic, folosiţi la sinteza proteinelor de fază acută18; 
activarea sistemului proteolitic ATP-ubiquitină-dependent 
prin care are loc o creştere a degradării proteinelor musculare 
şi o inhibare a sistemelor reparatorii19; stimularea apoptozei 
prin fragmentarea ADN20. S-a demonstrat că nivelul crescut 
al citokinelor proinflamatorii are efect de scădere a factorilor 
anabolici prin alterarea biodisponibilităţii unor hormoni 
necesari pentru sinteza proteică şi pentru creşterea şi în-
treţinerea musculaturii scheletice (testosteron, insulin-like 
growth factor - IGF1)21, 22. În plus, TNFα ar putea avea efecte 
inhibitoare directe asupra miofilamantelor şi ar putea altera 
contractilitatea musculară23.

Au existat şi cercetări care nu au susţinut prezenţa implicării 
inflamaţiei sistemice în patogeneza tulburărilor apărute la 
nivelul musculaturii periferice în BPOC, în pofida dovezilor 
creşterii stresului oxidativ şi a prezenţei atrofiei musculare. În 
2008, Barreiro et al. cuantifică nivelurile anumitor citokine la 
nivel muscular (TNFα, receptorii pentru TNFα, interleukina 
6, interferon γ, transforming growth factor - TGFβ, vascular 
endothelial growth factor - VEGF) şi nivelul carbonilării prote-
inelor musculare ca marker al stresului oxidativ. Concomitent, 
au fost evaluate funcţia musculară şi capacitatea de efort la 
nivelul muşchiului cvadriceps. Rezultatele au arătat niveluri 
semnificativ mai reduse ale TNFα în lotul bolnavilor cu BPOC 
faţă de lotul-martor, corelate pozitiv cu funcţia cvadricepsu-
lui, receptorii tip II ai TNFα şi VEGF. Valorile interleukinei 
6, interferonului γ şi TGFβ nu au dovedit diferenţe semnifi-
cative între pacienţii cu BPOC şi subiecţii sănătoşi. Nivelul 
carbonilării proteinelor în cvadriceps a fost mai mare pentru 
BPOC şi invers corelat cu forţa musculară24.

Stresul oxidativ. Folosind tehnici de biopsie musculară, a 
fost urmărită prezenţa efectelor stresului oxidativ la nivelul 
musculaturii periferice a bolnavilor cu BPOC. Au fost obser-
vate niveluri ale produşilor de peroxidare lipidică acumulaţi 
în miocitele musculaturii periferice în repaus (4-hidroxi-2-
nonenal, lipofuscină, malondialdehida) în cantităţi semni-
ficativ mai mari decât la subiecţii sănătoşi25. Nivelul oxidării 
proteice, evaluate prin detectarea grupărilor carbonilice în 
celulele musculare scheletice, a fost similar la subiecţii sănătoşi 
şi bolnavii cu BPOC, în repaus26. Evaluarea stresului oxida-
tiv indus de efortul fizic a demonstrat creşteri ale nivelului 

peroxidării lipidelor plasmatice şi oxidării proteinelor, modi-
ficări inexistente la subiecţii sănătoşi27. Implicarea stresului 
oxidativ explică, cel puţin parţial, afectarea funcţională a 
musculaturii periferice în BPOC, fiind susţinută şi de efectele 
tratamentului pe termen scurt cu doze mari de N-acetilcistei-
nă, pentru proprietăţile antioxidante ale acestui compus, care 
s-au reflectat în îmbunătăţirea anduranţei cvadricepsului la 
bolnavii cu BPOC28. Stresul oxidativ contribuie la disfuncţia 
musculară din BPOC prin apoptoza miocitelor, disfuncţii ale 
lanţului respirator mitocondrial şi alterări ale proprietăţilor 
contractile ale miofilamentelor. 

Hipoxia. Hipoxia cronică sau apărută intermitent este o 
trăsătură clinică obişnuită la bolnavii cu BPOC şi poate avea 
efecte negative asupra funcţiei musculaturii scheletice. La 
subiecţii sănătoşi expuşi în mod cronic la hipoxia de mare 
altitudine s-au observat modificări morfologice, funcţionale 
şi metabolice la nivelul musculaturii periferice, asemănătoare 
celor apărute la bolnavii cu BPOC: scăderea forţei musculare 
şi a rezistenţei la efort, precum şi scăderea ariei de secţiune a 
fibrelor transversale29,30. S-a demonstrat o reducere a activi-
tăţii enzimelor implicate în ciclul Krebs, în oxidarea acizilor 
graşi şi lanţul respirator, cu o creştere a activităţii enzimelor 
glicolitice, astfel încât concentraţiile de ATP, glicogen şi fosfo-
creatină sunt mai reduse la nivelul musculaturii bolnavilor 
cu BPOC şi insuficienţă respiratorie cronică comparativ cu 
cei fără insuficienţă respiratorie31. 

Pacienţii hipoxici prezintă un procent mai redus al fibrelor 
musculare tip I în musculatura periferică şi o reducere a con-
tractilităţii musculare ameliorată de oxigenoterapie32,33.  

Efectele fiziopatologice ale hipoxiei asupra musculaturii 
periferice în BPOC au fost explicate prin reducerea nive-
lului hormonilor anabolici, creşterea nivelului citokinelor 
proinflamatorii şi generarea speciilor reactive de oxigen34,35. 
Hipoxia explică doar parţial modificările musculare din BPOC, 
existând studii care arată modificări musculare şi în absenţa 
hipoxiei.  

Hipercapnia. Similar hipoxiei, hipercapnia este frecvent 
întâlnită în BPOC, la bolnavii cu insuficienţă respiratorie 
cronică, determinând acidoză cu afectarea metabolismului 
muscular, inclusiv scăderea ATP, fosfocreatinei şi nucleotidelor 
pe bază de adenozină şi reducând contractilitatea musculaturii 
periferice8,36. Rezultatele studiilor clinice sunt încă neclare, 
pentru că hipercapnia interferează de obicei cu alţi factori 
fiziopatologici precum hipoxia sau hiperinflaţia.  

Figura 2. Etiologia disfuncţiei musculare scheletice 
în BPOC 39
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Tulburările de nutriţie. Studiile clinice au demonstrat 
că pacienţii cu BPOC, chiar şi atunci când au valori normale 
ale masei corporale, pot prezenta o scădere a masei corporale 
non-grase, această modificare fiind cunoscută a se corela cu 
scăderea forţei musculare37,38. 

Dezechilibrul catabolic/anabolic. Este cunoscută im-
portanţa echilibrului catabolic/anabolic, implicând hormoni 
cu efecte metabolice inclusiv la nivelul fibrei musculare sche-
letice. În BPOC a fost demonstrat un dezechilibru în sensul 
supresiei activităţii hormonilor cu efecte anabolice, ca de 
exemplu testosteronul sau insulin-like growth factor - IGF-1, 
ceea ce determină amplificarea efectelor catabolice, care ar 
putea contribui la afectarea musculară22.

Miopatia generată de corticosteroizi este un alt poten-
ţial generator al disfuncţiei musculare scheletice în BPOC, 
la pacienţii care primesc un astfel de tratament. Figura 2 
prezintă o sinteză a celor mai importanţi factori etiologici 
ai disfuncţiei musculare în BPOC.

Concluzii
Cercetările efectuate au adus multiple dovezi privind im-

plicarea unor mecanisme fiziopatologice precum inflama-
ţia sistemică, stresul oxidativ, hipoxia cronică în disfuncţia 
musculaturii scheletice din BPOC, dar rolurile acestora sunt 
neclare şi, probabil, afecţiunea respiratorie de bază şi afectarea 
musculară se află în relaţii de intercondiţionare.

Afectarea musculară reprezintă una dintre comorbidi-
tăţile importante ale BPOC, din punct de vedere clinic, 
dar şi al implicaţiilor legate de evoluţia pe termen lung 
şi supravieţuire. În practică se observă o variabilitate 
foarte mare a simptomatologiei musculare, aparent fără 
legătură cu gradul disfuncţiei obstructive. O ipoteză inte-
resantă în acest sens, dar insuficient investigată la acest 
moment, o reprezintă susceptibilitatea genetică diferită 
a pacienţilor.

Este cu certitudine necesară continuarea cercetărilor re-
feritoare la afectarea musculară în BPOC, inclusiv din punct 
de vedere al terapiei. La momentul actual se află în studiu 
numeroase ţinte terapeutice, precum inhibiţia specifică a 
unor citokine inflamatorii, administrarea de factori cu rol 
anabolic, acţiunea asupra sistemului ubiquitin-proteazomal 
pentru tratamenul caşexiei, terapia nutriţională, exerciţiul 
fizic şi schimbarea stilului de viaţă40. 

La momentul actual sunt recunoscute efectele benefice 
ale programelor de reabilitare pulmonară din punct de 
vedere al creşterii calităţii vieţii bolnavilor cu BPOC, în 
principal prin creşterea capacităţii de efort şi ameliorarea 
simptomatologiei respiratorii. Înţelegerea mecanismelor 
fiziopatologice şi clinice ale afectării musculare în BPOC 
este esenţială din punct de vedere al maximizării beneficii-
lor antrenamentelor fizice controlate în cadrul programelor 
de reabilitare pulmonară.   n
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