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Afectarea musculaturii
periferice in BPOC

Desi cunoscutd in principal ca afectiune pulmonard,
bronhopneumopatia obstructivd cronicd (BPOC)
asociazd atat manifestdri sistemice, cdt si diverse
comorbiditdti. Functia musculaturii scheletice
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it is recognized to contribute independently to poor
health status, reduced quality of life and increased
mortality. The purpose of this paper is to describe the
current knowledge of the structural and functional
abnormalities of skeletal muscles in COPD and the
possible physiopathologic determination of these

is essential in development of new therapeutic
strategies to combat muscle dysfunction in COPD,
including the pulmonary rehabilitation programs.
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Introducere

Bronhopneumopatia obstructiva cronici (BPOC) reprezinta
o problema globali de sanatate publicd, urmand sa ajunga,
conform previziunilor, a treia cauza de mortalitate la nivel
mondial, in 2020

Desi ca afectare primara este o maladie pulmonara, BPOC
asociaza multiple manifestari secundare sistemice, datorate
prezentei unor multiple comorbidititi, cu care afectiunea
pulmonara se afla intr-o complexa relatie de interconditionare
patogenici si clinica.

Boala pulmonari obstructiva determina, in cadrul unui
profil specific de evolutie cronica, o scidere a calitatii vietii
bolnavilor, cauzata in principal de dispnee. Prezenta acestui
simptom are drept consecinta o reducere a tolerantei la
efort, cu autolimitarea activitatii fizice, prin adoptarea unui
stil de viata sedentar. Scaderea activitatii fizice determina
deconditionarea musculaturii locomotorii, in cele din urma
conducind la disfunctia muscular3, cu activarea predominan-
ta a cailor metabolice anaerobe, la nivelul fibrei musculare,
cresterea producerii de acid lactic cu stimularea consecutiva
a ventilatiei si efect agravant pentru dispnee. Se inchide
astfel un cerc vicios, in care dispneea si disfunctia musculara
scheletica se afla in relatie de determinare reciproci. Aceasta
relatie face ca afectarea musculara scheletica in BPOC sa fie
o comorbiditate deosebit de importanti, atat din punctul
de vedere al aspectului clinic, cit si din punctul de vedere al
prognosticului evolutiv.

Afectarea musculaturii scheletice in BPOC -
aspecte clinice

Bolnavii cu BPOC prezinta o asociere complexi de factori
determinanti, avind ca rezultanti limitarea capacitatii de
efort fizic.
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systemic manifestations and comorbidities. The skeletal

weakness has a great clinical importance in COPD, as

dysfunctions. The understanding of these abnormalities

este afectatd in BPOC, evidentiindu-se reduceri ale
andurantei si fortei musculare. Disfunctia musculaturii
scheletice are o importantd clinica deosebitd la
pacientul cu BPOC, fiind recunoscutd ca predictor
independent pentru alterarea stdrii generale de
sdndtate, scdderea calitdtii vietii si cresterea mortalitditii.
Scopul acestei lucrdri este prezentarea stadiului actual
al cunoasterii din punctul de vedere al anomaliilor
structurale si functionale ale musculaturii scheletice

in BPOG, precum si al potentialilor factori etiologici ai
acestor disfunctii. Cunoasterea acestor anomalii este
esentiald in dezvoltarea de noi strategii terapeutice
pentru combaterea afectdrii musculare in BPOC,
inclusiv prin programe de reabilitare pulmonard.
Cuvinte-cheie: bronhopneumopatie obstructiva
cronicd, toleranta la efort, miopatie

S-a constatat ci afectarea functiei respiratorii la bolnavul
cu BPOC, exprimata prin reducerea volumului expirator ma-
xim pe secundd (VEMS), joaca un rol predictiv minor pentru
reducerea capacitatii de efort fizic, indicAnd implicarea altor
parametri’.

Au fost evaluati din acest punct de vedere numerosi factori:
tulburérile circulatiei pulmonare, afectarea schimburilor de
gaze la nivel alveolar, scaderea performantei mugchilor res-
piratori, gradul hiperinflatiei pulmonare, afectarea functiei
cardiace, disfunctia musculaturii scheletice si a musgchilor
respiratori.

Au fost efectuate multiple cercetari clinice privind disfunc-
tia musculaturii scheletice periferice, ca factor limitator al
activitatii fizice, sugerand rolul acidozei, hipoxemiei, infla-
matiei cronice, malnutritiei, comorbiditatilor cardiovasculare,
inactivitatii fizice, ca mecanisme ale acesteia. Controversele
raman legate de incertitudinea asocierii BPOC cu disfunc-
tiile musculare de naturd miopatica sau de posibilitatea ca
disfunctiile musculaturii periferice sa fie secundare conse-
cintelor BPOC, precum malnutritia, inflamatia cronici sau
sedentarismul®.

Musculatura scheletica are doua caracteristici functionale
principale: forta si anduranta. Forta este definita ca fiind capa-
citatea mugchiului de a dezvolta un nivel maximal de putere.
Anduranta sau rezistenta este definita ca fiind capacitatea
mugchiului de a mentine un anumit nivel al puterii dezvol-
tate, pentru o perioada de timp si de a rezista la oboseala.
Numeroase studii clinice au evaluat aceste caracteristici la
bolnavii cu BPOC, demonstrind importante disfunctionalitati
asociate cu afectarea musculara.

Unul dintre primele studii clinice asupra afectarii muscu-
laturii periferice in BPOC, publicat in 1998, nu a demonstrat
diferente semnificative intre lotul pacientilor cu BPOC si
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lotul martor din punct de vedere al fortei musculare maxi-
male, aratind insa o reducere semnificativa a andurantei la
subiectii afectati de boala respiratorie cronici, comparativ
cu cei sanatogi’.

Studii mai recente, evaludnd anduranta mugchiului cvadri-
ceps la bolnavii cu BPOC, au demonstrat o reducere la 43%
in medie a fortei musculare maximale si respectiv la 77%
in medie a andurantei musculare in comparatie cu subiectii
sdnatosi. S-a dovedit ca reducerea andurantei musculare in
BPOC este independenta de parametrii functionali respiratori,
de gradul obstructiei, de parametrii antropometrici si forta
cvadricepsului®.

Evaluarile caracteristicilor fizice ale musculaturii scheletice
au fost completate de studii implicind biopsia musculari cu
evaluari morfologice si enzimologice.

Cercetarea efectuata de Allaire et al. a demonstrat atrofia
musculard semnificativa in BPOC, obiectivata computer tomo-
grafic prin misurarea ariei sectiunilor transversale musculare.
Studiul de morfologie musculars, realizat de acelasi grup de
cercetatori, a aritat o reducere marcata a proportiei fibrelor
musculare de tip I, cu cresterea proportiei fibrelor musculare
de tip IIx. Din punct de vedere enzimologic, la nivel muscular
s-a constatat o diminuare a activitatii enzimelor oxidative
(citrat-sintetaza si 3-hidroxiacil-CoA dehidrogenaza) la subiectii
cu BPOC comparativ cu cei sdnatosi. Concluzia studiului a fost
ca sciderea andurantei musculare la bolnavii cu BPOC este
corelatd mai fidel cu sciderea capacitatii oxidative la nivelul
fibrelor musculare decit cu masa musculara®.

Studiul realizat de Couillard et al. a confirmat rezultatele
cercetirilor anterioare din punctul de vedere al reducerii
raportului tipurilor de fibre musculare I/II, precum si al
scaderii andurantei si ariei sectiunii transversale musculare,
direct proportional cu sciderea fortei musculare la bolnavii cu
BPOC. In plus, s-a evaluat stresul oxidativ la nivel muscular
prin dozarea produsilor de peroxidare a lipidelor, produsilor
carbonilici de oxidare a proteinelor si a activitatii antioxidante
miocitare prin dozarea glutation-peroxidazei. S-a demonstrat
lipsa diferentelor in repaus atit pentru stresul oxidativ, cat
si pentru activitatea antioxidanta intre bolnavii cu BPOC si
subiectii sanitosi. Dupa exercitii fizice de anduranta, limitate
la nivelul mugchiului cvadriceps, s-a constatat o cregtere a
stresului oxidativ la pacientii cu BPOC comparativ cu grupul
martor $i o crestere a activititii enzimatice antioxidante la
subiectii sanatosi, care lipseste in BPOC. Rezultatele studiului
au exclus sedentarismul, ca posibil factor determinant al
afectarii musculare observate in BPOC, avand in vedere ci
nivelul activitatii fizice nu a prezentat diferente semnificative
intre lotul subiectilor sanatosi si al celor afectati de boala pul-
monari cronici, sugerdnd insi implicarea stresului oxidativ’.
S-a constatat ci redistribuirea tipurilor de fibre musculare
in BPOC, precum si scaderea activitatii enzimelor oxidative
musculare sunt procese agravate de prezenta emfizemului
pulmonar®.

In 2007 au fost publicate rezultatele unei metaanalize
privind corelatia intre proportia tipurilor musculare in mus-
culatura periferica gi gradul de severitate al BPOC. Rezultatele
au aratat cad VEMS, raportul VEMS/CVF si indexul de masa
corporala se coreleaza pozitiv cu proportia fibrelor musculare
tip I. Au fost definite intervalele de anormalitate pentru
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proportiile tipurilor de fibre musculare: <27% pentru fibrele
tip I si >29% pentru fibrele tip IIx°.

Alte corelatii cu semnificatii prognostice s-au determinat
intre aria sectiunilor musculare transversale, cuantificate prin
computer tomografie, si mortalitatea pacientilor cu BPOC.
Aria sectiunilor musculare s-a dovedit a fi un predictor mai
fidel al mortalitatii decit indicele de masa corporali, fiind un
important factor de prognostic negativ mai ales la bolnavii
cu VEMS<50% din valoarea prezisi™.

Forta de contractie musculard maximali a cvadricepsului, un
parametru relativ ugor de cuantificat, s-a dovedit de asemenea
un important factor predictiv al prognosticului evolutiv in
BPOC, mai puternic decit VEMS, indicele de masi corporala
sau varsta. In concluzie, misurarea fortei cvadricepsului in
timpul contractiei voluntare, maximale, izometrice, este
utila in identificarea pacientilor cu BPOC cu un risc crescut
de mortalitate''.

Sciderea conditiei musculaturii scheletice in BPOC a fost
explicata initial prin lipsa activitatii fizice si stilul de viata se-
dentar al bolnavilor, care justifica partial reducerea proportiei
fibrelor de tip I, atrofia fibrei musculare, sciderea capaciti-
tii enzimatice oxidative, reducerea capilarizarii musculare,
modificari care au ca rezultat reducerea fortei si andurantei
musculare®.

Au existat si studii efectuate pe subiecti sanatosi, inrolati pe
baza conditiei stilului de viatd sedentar. Un astfel de studiu,
publicat de Houmard et al.’®, a aratat o reducere a proportiei
fibrelor musculare de tip I la nivelul musculaturii periferice
de cel mult 1/3, fata de reducerea de pana la 2/3 obiectivata
in BPOC®’. Aceasta discrepanti arata ca modificarile care au
loc la nivelul mugchilor scheletici in BPOC nu pot fi explicate
decat partial prin lipsa activitatii musculare datorate sedenta-
rismului. In plus, s-a constatat ci, spre deosebire de indivizii
sanitosi, antrenamentul fizic de anduranta al bolnavilor cu
BPOC nu produce normalizarea proportiei fibrelor musculare
de tip I si normalizeaza doar partial activitatea enzimelor
oxidative musculare'.

Figura 1 prezinta proportia fibrelor musculare de tip I in
musculatura perifericd a pacientilor cu BPOC comparativ
cu subiectii sdnatosi si activi fizic, respectiv cu cei sanitosi
dar sedentari, sedentarismul fiind definit prin lipsa exer-
citiilor fizice regulate in ultimii doi ani. Proportia fibrelor
musculare de tip [ este cu aproape 50% mai redusa in BPOC
fata de subiectii sanatosi dar sedentari, acestia la rdndul lor
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Figura1. Proportia fibrelor musculare de tip | in BPOC -
comparatie cu subiectii sdnatosi si activi fizic, respectiv
subiectii sdndatosi si sedentari'®
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prezentind o scidere a numarului fibrelor musculare de tip
fata de subiectii sdnatosi cu activitate fizici normali. Avand
in vedere aceste dovezi, in 2005, Couillard et al. avanseaza
ipoteza unei miopatii care ar sta la baza afectarii musculaturii
periferice in BPOC, alaturi de lipsa activitatii fizice, printr-un
stil de viata sedentar™.

Etiologia disfunctiei musculare periferice
in BPOC

Inflamatia sistemica. Diferite studii au demonstrat ca
inflamatia sistemica prezentd in BPOC poate declanga un dez-
echilibru al balantei anabolism/catabolism, avand ca rezultat
atrofia musculara si reducerea fortei musculare'®'’.

Inflamatia poate avea un impact negativ asupra catabolis-
mului proteinelor prin mecanisme implicind diferite citokine.
Din acest punct de vedere, sunt cunoscute efectele factorului
de necroza tumorali o (TNFa): reducerea rezervelor de pro-
teine musculare prin cregterea consumului de aminoacizi la
nivel hepatic, folositi la sinteza proteinelor de fazi acuta'®,
activarea sistemului proteolitic ATP-ubiquitini-dependent
prin care are loc o crestere a degradirii proteinelor musculare
si o inhibare a sistemelor reparatorii'®; stimularea apoptozei
prin fragmentarea ADN?. S-a demonstrat ca nivelul crescut
al citokinelor proinflamatorii are efect de scadere a factorilor
anabolici prin alterarea biodisponibilitatii unor hormoni
necesari pentru sinteza proteica si pentru cresterea si in-
tretinerea musculaturii scheletice (testosteron, insulin-like
growth factor - IGF1)?>?. In plus, TNFo ar putea avea efecte
inhibitoare directe asupra miofilamantelor gi ar putea altera
contractilitatea musculara®.

Au existat si cercetari care nu au sustinut prezenta implicarii
inflamatiei sistemice in patogeneza tulburirilor aparute la
nivelul musculaturii periferice in BPOC, in pofida dovezilor
cresterii stresului oxidativ si a prezentei atrofiei musculare. In
2008, Barreiro et al. cuantificd nivelurile anumitor citokine la
nivel muscular (TNFa, receptorii pentru TNFaq, interleukina
6, interferon y, transforming growth factor - TGFf, vascular
endothelial growth factor - VEGF) si nivelul carbonilarii prote-
inelor musculare ca marker al stresului oxidativ. Concomitent,
au fost evaluate functia musculara si capacitatea de efort la
nivelul mugchiului cvadriceps. Rezultatele au aratat niveluri
semnificativ mai reduse ale TNFa in lotul bolnavilor cu BPOC
fata delotul-martor, corelate pozitiv cu functia cvadricepsu-
lui, receptorii tip II ai TNFa si VEGE. Valorile interleukinei
6, interferonului y $i TGFP nu au dovedit diferente semnifi-
cative intre pacientii cu BPOC si subiectii sanitosi. Nivelul
carbonilarii proteinelor in cvadriceps a fost mai mare pentru
BPOC si invers corelat cu forta musculara®.

Stresul oxidativ. Folosind tehnici de biopsie musculara, a
fost urmarita prezenta efectelor stresului oxidativ la nivelul
musculaturii periferice a bolnavilor cu BPOC. Au fost obser-
vate niveluri ale produsilor de peroxidare lipidica acumulati
in miocitele musculaturii periferice in repaus (4-hidroxi-2-
nonenal, lipofuscina, malondialdehida) in cantitati semni-
ficativ mai mari decat la subiectii sinitogi®. Nivelul oxidarii
proteice, evaluate prin detectarea gruparilor carbonilice in
celulele musculare scheletice, a fost similar la subiectii sanatosi
si bolnavii cu BPOC, in repaus®. Evaluarea stresului oxida-
tiv indus de efortul fizic a demonstrat cregteri ale nivelului
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peroxidarii lipidelor plasmatice si oxidarii proteinelor, modi-
ficari inexistente la subiectii sinitosi”’. Implicarea stresului
oxidativ explica, cel putin partial, afectarea functionala a
musculaturii periferice in BPOC, fiind sustinuta si de efectele
tratamentului pe termen scurt cu doze mari de N-acetilcistei-
na, pentru proprietatile antioxidante ale acestui compus, care
s-au reflectat in imbunitatirea andurantei cvadricepsului la
bolnavii cu BPOC?. Stresul oxidativ contribuie la disfunctia
musculara din BPOC prin apoptoza miocitelor, disfunctii ale
lantului respirator mitocondrial si alterari ale proprietatilor
contractile ale miofilamentelor.

Hipoxia. Hipoxia cronicid sau aparuta intermitent este o
trasatura clinica obignuita la bolnavii cu BPOC si poate avea
efecte negative asupra functiei musculaturii scheletice. La
subiectii sinitosi expusi in mod cronic la hipoxia de mare
altitudine s-au observat modificari morfologice, functionale
si metabolice la nivelul musculaturii periferice, asemanatoare
celor aparute la bolnavii cu BPOC: scaderea fortei musculare
siarezistenteila efort, precum si sciderea ariei de sectiune a
fibrelor transversale?®*°. S-a demonstrat o reducere a activi-
tatii enzimelor implicate in ciclul Krebs, in oxidarea acizilor
gragi silantul respirator, cu o crestere a activitatii enzimelor
glicolitice, astfel incat concentratiile de ATP, glicogen si fosfo-
creatind sunt mai reduse la nivelul musculaturii bolnavilor
cu BPOC si insuficienta respiratorie cronicd comparativ cu
cei fara insuficienta respiratorie®.

Pacientii hipoxici prezinta un procent mai redus al fibrelor
musculare tip I in musculatura periferici si o reducere a con-
tractilitatii musculare ameliorata de oxigenoterapie®**3.

Efectele fiziopatologice ale hipoxiei asupra musculaturii
periferice in BPOC au fost explicate prin reducerea nive-
lului hormonilor anabolici, cregterea nivelului citokinelor
proinflamatorii si generarea speciilor reactive de oxigen®**>.
Hipoxia explica doar partial modificirile musculare din BPOC,
existand studii care aratd modificiri musculare siin absenta
hipoxiei.

Hipercapnia. Similar hipoxiei, hipercapnia este frecvent
intalnita in BPOC, la bolnavii cu insuficienti respiratorie
cronica, determinand acidozi cu afectarea metabolismului
muscular, inclusiv sciderea ATP, fosfocreatinei si nucleotidelor
pe baza de adenozini si reducind contractilitatea musculaturii
periferice®%. Rezultatele studiilor clinice sunt inca neclare,
pentru ci hipercapnia interfereaza de obicei cu alti factori
fiziopatologici precum hipoxia sau hiperinflatia.

BPOC
INFLAMATIE SIS TEAICA
BTRES OXIDATIV
ISACTIVITATE .
RONICA LXALERIGARL TULBURARL DE SUTRITIE
T TECHILIBRT
ANABULIC CATAOLIC
P CeTE CORTH (S TEROTE]
HIPERC AFNTE
,}
» AFECTARE A MUSCULATURI SCHELE TICE

Figura 2. Etiologia disfunctiei musculare scheletice
in BPOC*
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Tulburirile de nutritie. Studiile clinice au demonstrat
ca pacientii cu BPOC, chiar si atunci cdnd au valori normale
ale masei corporale, pot prezenta o scidere a masei corporale
non-grase, aceasta modificare fiind cunoscuta a se corela cu
sciderea fortei musculare®”3.

Dezechilibrul catabolic/anabolic. Este cunoscuta im-
portanta echilibrului catabolic/anabolic, implicind hormoni
cu efecte metabolice inclusivla nivelul fibrei musculare sche-
letice. In BPOC a fost demonstrat un dezechilibru in sensul
supresiei activitatii hormonilor cu efecte anabolice, ca de
exemplu testosteronul sau insulin-like growth factor - IGF-1,
ceea ce determini amplificarea efectelor catabolice, care ar
putea contribui la afectarea musculara®.

Miopatia generata de corticosteroizi este un alt poten-
tial generator al disfunctiei musculare scheletice in BPOC,
la pacientii care primesc un astfel de tratament. Figura 2
prezinta o sinteza a celor mai importanti factori etiologici
ai disfunctiei musculare in BPOC.

Concluzii

Cercetérile efectuate au adus multiple dovezi privind im-
plicarea unor mecanisme fiziopatologice precum inflama-
tia sistemica, stresul oxidativ, hipoxia cronici in disfunctia
musculaturii scheletice din BPOC, dar rolurile acestora sunt
neclare si, probabil, afectiunea respiratorie de baza si afectarea
musculara se afl3 in relatii de interconditionare.

REVISTA SOCIETATII ROMANE DE PNEUMOLOGIE

Afectarea musculari reprezinti una dintre comorbidi-
tatile importante ale BPOC, din punct de vedere clinic,
dar si al implicatiilor legate de evolutia pe termen lung
si supravietuire. In practici se observi o variabilitate
foarte mare a simptomatologiei musculare, aparent fara
legatura cu gradul disfunctiei obstructive. O ipoteza inte-
resanta in acest sens, dar insuficient investigata la acest
moment, o reprezintid susceptibilitatea genetica diferita
a pacientilor.

Este cu certitudine necesara continuarea cercetirilor re-
feritoare la afectarea muscularad in BPOC, inclusiv din punct
de vedere al terapiei. La momentul actual se afla in studiu
numeroase tinte terapeutice, precum inhibitia specifica a
unor citokine inflamatorii, administrarea de factori cu rol
anabolic, actiunea asupra sistemului ubiquitin-proteazomal
pentru tratamenul cagexiei, terapia nutritionala, exercitiul
fizic si schimbarea stilului de viata®.

La momentul actual sunt recunoscute efectele benefice
ale programelor de reabilitare pulmonara din punct de
vedere al cresterii calititii vietii bolnavilor cu BPOC, in
principal prin cresterea capacitatii de efort si ameliorarea
simptomatologiei respiratorii. Intelegerea mecanismelor
fiziopatologice si clinice ale afectarii musculare in BPOC
este esentiald din punct de vedere al maximizarii beneficii-
lor antrenamentelor fizice controlate in cadrul programelor
de reabilitare pulmonari. H
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