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Rezumat: Scopul lucrarii consta Tn evaluarea pricipalelor simptome de hiperreactivitate bronsica
(HRB) in relajie cu expunerea cumulativa la pulberi minerale (EC) si declinul VEMS (AVEMS) intr-un
studiu longitudinal pe durata a 3,7 ani. A fost vizat un grup de 105 angajasi dintr-o societate
producatoare de armaturi metalice. S-a aplicat chestionarul de simptome respiratorii ECRHS 1, s-au
calculat AVEMS si EC. Smptomele sugestive de HRB au fost: prezensa fenomenului de wheezing,
senzagia de condtricfie toracica matinala si dispneea instalata brusc dupa terminarea unui efort
epuizant. HRB, apreciata ca probabild, s-a asociat cu o rata semnificativ crescuta a AVEMS comparativ
cu declinul funcrional al subiectilor asimptomatici. AVEMS s-a aflat ntr-un model de relasie lineara cu
EC si statutul de fumator. Chestionarul ECRHS |1 este un instrument eficient si usor de aplicat, care
permite, concomitent cu evaluarea 4VEMS, o selectare precoce a subiectilor susceptibili de a contracta
obstructie cronica a cailor aeriene.

Abstract: The aim of this study is to assess the main symptoms of bronchial hyperreactivity (BHR) in
relation with cumulative exposure to mineral dusts (CE) and FEV1 decline, in a longitudinal study over
a period of 3.7 years. We examined a group of 105 employees of a company producing metallic
reinforcements. A respiratory symptoms questionnaire ECRHS Il was applied, we calculated the annual
decline in FEV1 (AFEV1) and we noted the CE. The suggestive symptoms for BHR were: wheezing,
morning chest tightness and sudden shortness of breath after an exhausting effort. We observed a
significantly increased rate of AFEV1 in subjects with BHR compared with the AFEV1 in asymptomatic
subjects. AFEV1 was in a linear relationship with the CE and the smoking status. ECRHS II
questionnaire is an effective and easy to apply instrument, allowing, together with the AFEV1
evaluation, an early selection of subjects likely to develop chronic airway obstruction.

Obstructia cronica a cailor aeriene a nregistrat, pe
plan mondial, o crestere Tngrijoratoare a frecventel, unele studii
prognozénd-o pentru anii 2020 ca a treia cauza de deces.(1)
Entitate plurietiologica, ea recunosste, pe langa factorii
individuali, genetici, tot mai bine cunoscuti n prezent, poluarea
aerului care determina o crestere a frecventel simptomelor
respiratorii si declinul functiei pulmonare.(2,3) Principalii agenti
de poluare sunt fumatul si expunerea ocupationaa la pulberi.
Tntr-un document oficia a American Thoracic Society din
2003, riscul atribuabil factorilor ocupationali pentru BPCO a
fost evaluat ca principala cauza la 15% din totalul bolnavilor
diagnosticati.(4) Tntre parametrii ventilatori, VEMS, ca cel mai
reprezentativ, evolueaza fiziologic in raport cu varsta si atinge
un varf intre 20-30 ani, dupa care scade gradat (5), cu o ratd
anuala evaluatd la 25 mil/an.(6) Cresterea ratei medii anuale de
declin aVEMS (A VEMS) coboara in timp valoarea raportata la
cea predictiva sub 80%, cu un indice VEMS/CV sub 70%, prag
care certifica instalarea BPCO. Cunoasterea AVEMS Tnainte de
instalarea obstructiel cronice, este o conditie esentiala pentru
prevenirea deteriorarii functiei ventilatorii dar, pentru aceasta,
este necesara 0 mai buna cunoastere a mecanismelor care stau la
baza declinului. Cercetarile recente tind sa asocieze accelerarea

declinului functional de prezenta hiperreactivitatii  bronsice
(HRB) determinata de inflamatia cronica a ciilor aeriene
consecutiva expunerii la factori de risc. Astfel, HRB se
prefigureaza ca factor de predictie pentru cresterea ratei de
declin functional (7), anticipand obstructia cronica a cailor
aeriene dar, reprezinta si un factor de agravare in cazul
persistentei sale prin continuarea expunerii la risc. Unele studii
asupra subiectilor asimptomatici, cu functie ventilatorie
normald, dar hiperreactivi, evidentiaza o crestere a ratei de
declin in conditiile expunerii continui la agentii etiologici.(8)

Pentru congtituirea unui grup tinta asupra caruia
trebuie actionat prin mijloace eficiente de prevenire, ideal ar fi o
investigare a reactivitatii bronsice. Deoarece aceasta investigatie
este, Tn general, neagreati de persoanele asimptomatice,
aplicarea unor chestionare de simptome respiratorii  se
recomandi ca aternativa de practicat. Tn acest scop, noi am
efectuat un studiu de validare a chestionarului ECRHS Il la un
grup de subiecti cu simptome respiratorii carora li s-a efectuat
testul inhalator cu histamini, concluziondnd ci prezenta
fenomenului de wheezing Tnafara infectiilor recurente, senzagia
de condtrictie toracica matinala si dispneea instalata brusc dupa
un efort epuizant, sunt puternic sugestive pentru HRB.(9)
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SCOP
Scopul acestui studiu este de a evalua principalele
simptome ae HRB in relatie cu declinul VEMS si cu expunerea
cumulativa la pulberi minerae.

Lotul cercetat cuprinde 105 angajati din sectiile
turnatorie si prelucrare ale unei societati producatoare de
armaturi metalice cu expunere similara calitativa la pulberi
mixte (oxizi metdlici, silicati si o proportie redusa de SiO, liber),
concentratiile, evaluate gravimetric ca pulberi totale, fiind
diferite de la un loc de munca la altul. Gazele iritante (oxizi de
azot, dioxid de sulf) determinate cu gjutorul unui analizor Triple
Plus (Crowcon Instrument LTD) echipat cu senzori
electrochimici, au fost sub limita detectabila, iar formaldehida,
determinata cu spectrofotometrul de absorbtie moleculara a fost,
n medie de 10 ori sub valoarea limita admisa. Din aceste motive
s-a considerat ca factor de risc dominant, expunerea la pulberi
minerae.

Criteriile majore de includere in lot au fost acordul de
parcurgere si raspuns la chestionarul administrat si o activitate in
cadrul societatii de cel putin 12 luni, cu cel putin doua
investigatii functionale (la Tnceputul si la sférsitul perioadel de
observatie).

Ca si criterii de excludere au fost prezenta
hipertensiunii arteriale, a cardiopatiei ischemice si o cooperare
slaba la explorarea functionald, tradusa prin diferente mai mari
de 20-30 ml fintre cele trei probe efectuate cu ocazia
investigaiei.

Culegerea simptomelor, durata activitatii in unul sau
ma multe posturi de lucru si practicarea fumatului activ sau
pasiv s-au obtinut cu gutorul chestionarului ECRHS 11 (10)
parcurgandu-se itemii Q1-Q29.

Testarea funcgiel ventilatorii s-a facut cu un aparat
Microspiro, HI — 501 de fabricatie japoneza, calibrat in ziua
folosirii cu o seringa de 1000 ml. La fiecare subiect s-au efectuat
trei testari retin@ndu-se pentru studiu valorile performante ca
valori absolute si ca valori procentuae (raportate la valorile de
predictie ERS — 93 — European Respiratory Society — 1993).
Testarea s-a facut de aceeasi persoana, medic, cu subiectul testat
in pozitie ortostatica, cu pensi nazala. S-au considerat ca
obstructivi cronici subiectii cu VEMS sub 80% din valoarea de
predictie si cu un raport VEMS/CV mai mic de 0,7 (11), iar ca
bronsitici cronici, cei care au raspuns cu ,da’ la itemii Q8.1 si
Q10.1 (tuse cronica cu expectoratie timp de cel putin 3 [uni
succesive pe an in doi ani consecutivi). Timpul mediu de
observatie a fost de 44,88 + 14,14 luni (3,7 ani) variind de la 12
la 84 de luni. Calcularea AVEMS s-a facut dupa formula
(VEMS, — VEMS))x12/interval de observasie in luni si s-a
exprimat Tn ml/an (VEM S;=val oarea absoluta de la introducerea
in lot, VEMS,=valoarea absolutdi la sfarsitul perioadei de
observatie).

Expunerea cumulativa la pulberi (EC) s-a calculat ca
produs a concentratiei la praf cu numarul anilor lucrati Tn aceste
conditii. Cand anggjatii au avut mai multe locuri de munca,
expunerea cumulativa s-a calculat ca suma a produselor
corespunzitoare. EC s-a exprimat ca ani de praf (dust years).
Hiperreactivitatea bronsici s-a considerat ca prezenta cu
probabilitate mare la subiectii care au raspuns ,,da’ laitemii Q1
(wheezing), Q2 (senzatia matinala de congtrictie toracica) si Q4
(dispnee instalata brusc dupa un efort epuizant).

La fiecare subiect s-a efectuat radiografia pulmonara
standard Tn vederea stabilirii prezentei unei eventuale silicoze.

Statistic, au fost andizate variabile cditative Tnsumate
casi procente si intervale de confidenta 95%, iar pentru calcul s-
a utilizat o formula binominalda optimizata.(12,13) Principalele

carecteristici ale variabilelor metrice au fost exprimate ca si
medie cu deviatie standard atunci cand au avut o distributie
normala. Tn absenta unei distributii normale s-a calculat mediana
si intervalul de percentile. Testul t-Student a fost aplicat pentru
compararea variabilelor continue, normal distribuite. n absenta
acestel sSituatii, s-a utilizat testul Mann-Whitney. Tehnica
modelului liniar general a fost aplicatda pentru a se rediza o
corelatie Intre variabile dependente (declinul VEMS) si variabile
independente (expunerea cumulativa la praf si statutul de
fumator).

Andliza statistici a fost realizata prin intermediul
Statistica software cu un nivel de semnificatie de 5%.

REZULTATE

Reprezentarea procentuala barbati/feme este de 81%
respectiv 19%, predominenta barbatilor fiind semnificativ mai
mare (Z=16,1945; p<0,0001) si reflecta structura pe sexe a
efectivului global de anggjati. Media varstel pe lotul Tntreg este
de 46,44 + 6,77 ani fara diferente semnificative ntre mediile
observate labarbati si femei (testul Mann-Whitney = 704).

Prevalenta brongitei cronice a fost de 14% pe lotul
intreg, fiind ma mare la fumatori (19%) comparativ cu
nefumatorii, diferentele fiind nesemnificative  statistic
(Z2=1,1075; p=0,2681). Prevaenta globala a BPCO afost de 8%,
Tnregistrand 12% la fumatori si 5% la nefumatori, diferentele
fiind nesemnificative statistic (Z=1,2244; p=0,2208) (tabelul nr.
1).

Tabelul nr. 1. Prevalenta bronsitei cronice si a BPCO

Entitatea diagnosticata Prevalenta (%) | TestZ
[95%CI] (valoare p)

Brongita cronica

Lotul intreg 14[8-21]

Fumatori (n=42) vs 19[10-33] vs11 | 1.1075

Nefumatori(n=63) [5-22] (0.2681)
BPCO

Lotul intreg 8([7-9]

Fumatori (n=42) vs 12 [5-26] vs5 1.2244

Nefumatori (n=63) [2-13] (0.2208)

A VEMS avariat intre 21,67 si 90,00 mi/an realizand
0 medie de 44,73 + 15,68 ml/an. Nu s-au remarcat diferente

semnificative la comparatia AVEMS fintre fumatori i
nefumatori (testul Mann-Whitney =1114,5) (figuranr. 1).
Figura nr. 1. Comparatie AVEMS intre fumatori si
nefumatori
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simptomelor sugestive de HRB este ilustrata in tabelul 2,
observandu-se un declin nalt, semnificativ mai mare, pentru cei
simptomatici comparativ cu cei fara simptome.
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Tabelul nr. 2. Declinul VEM S (ml/an) Tn relatie cu prezenta
simptomelor

Subloturi Tn functig
de raspunsul ,DA” la
itemii Q1, Q2, Q4

Nr. | AVEMS

obs. | (mlfan) Semnificatie statistica

A: doua sau trei

; 31 |61,73+x12,9
simptome prezente

A/B: B/IC: A/C:
t=3,946 t=0,960 t=9,656
4123+12 8 p<0,002 p>0,05 p<0,001

B: un singur simptom
prezent 9

C: fara smptome 65 |36,72+93

QL: Asi awut guieraturi/fluieraturi in piept vreodata in ultimele
12 luni?
Q2: Asi awt vreodata, dimineaja la trezire, o senzasie de
apasare in piept Tn ultimele 12 [uni?
Q4. Ayji avut vreodata n ultimele 12 luni o senzasie brusca de
lipsi de aer care si urmeze unui efort intens?

Expunerea cumulativa la pulberi afost similara pentru
fumatori i nefumatori (109,4 + 59,89 vs 106,88 + 59,068)
(p=0,832). S-a observat un model linear de legatura intre A

VEMS si cee doua variabile independente: expunerea
cumulativa la pulberi si statutul de fumator (F=546,4;
p=1,13x10%% eta-square=0,941; observed power=1). Ambele

variabile independente au fost statistic semnificative (expunerea
cumulativa la pulberi: F=82,15; p=9,57x10™*; eta-square=0,446;
statutul de fumitor: F=61,07; p=3,65x10*%; eta-square=0,545).

Prevalenta afectiunilor bronhopulmonare nespecifice
se situeaza Tn contextul datelor cunoscute in literatura privitoare
la riscul expunerii ocupationale. Faptul ca diferentele de
prevalenta sunt nesemnificative la comparatia intre fumatori si
nefumatori sugereaza existenta unei poluari importante cu
pulberi care ,sterge’ diferentele atribuabile statutului de
fumator. Acest fenomen este bine cunoscut din cercetarile de
anvergura realizate Tn anii ' 70 de catre Lambert si Reid.(14)

Declinul functional constatat de noi este mult superior
celui fiziologic, apropiindu-se de cel comunicat de Bake si
colab. (15) la muncitorii din subteran care efectueaza operatiuni
de perforare pentru constructii de tunele. S-au comunicat si
valori mari ale AVEMS (65 mi/an) in decursul unei perioade
scurte de expunere in minele de carbuni, in medie de 11 [uni.(7)
Tn lotul studiat de noi AVEMS nu s-a corelat semnificativ cu
statutul de fumator, aspect explicabil, probabil, tot prin nivelul
inalt de poluare. Alte studii mentioneaza un exces de declin

functional la fumatorii expusi la risc, comparativ cu
nefumatorii.(11)
Principalele simptome sugestive pentru

hiperreactivitate au fost fenomenul de wheezing (cel mai
frecvent), constrictia toracicai matinala si dispneea instalata
brusc dupa terminarea unui efort epuizant. Alte date din
literatura semnaleaza fenomenul de wheezing ca principa
simptom pentru HRB.(16,17,18)

HRB, existenta in seria observatiilor noastre ca
probabila, s-aasociat cu o rata crescuta aA VEMS, reprezentand
un adevarat ,, preludiu” a declinului functional. Un studiu recent
asupra efectivului de pompieri angajati in evenimentele de la
World Trade Center din 11 septembrie 2011 a confirmat o
relatie evidenta intre declinul VEMS si HRB.(19)

Expunerea cumulativd la pulberi este un indicator
relevant Tn studiile privitoare la efectele respiratorii ae acestora
pe termen lung.(11,20) Tn studiul nostru, AVEMS s-a aflat ntr-
un model derelaie liniara cu EC si statutul de fumator.

in baza cunostintelor actuale, secventiaitatea
fenomenelor care conduc la declinul functional Tncepe cu
inflamagia cailor aeriene determinatd de pulberile minerale si
mediatd de sistemul nonadrenergic, noncolinergic (18,21)
generator de neuropeptide. Aceasta inflamatie, neurogena,
determina fenomene de remodelare bronsica, inclusiv hipertrofia
substratului contractil din caile aeriene si se exprima prin
hiperreactivitate. Chiar si HRB asimptomatica se asociaza cu
fenomene de remodelare.(22)

Studiul efectuat de noi precizeaza importanta culegerii
simptomelor respiratorii pe baza unui chestionar standardizat si
urmiarirea dinamica a AVEMS ca metode de selectare a
angajatilor destinati programelor de conservare a functiei
respiratorii.

CONCLUZII

Chestionarul ECRHS |l este un instrument eficient,
comod si acceptat de responderi pentru evidentierea cu
probabilitate a HRB.

Simptomel e sugestive pentru HRB au fost fenomenul
wheezing, constrictia toracica matinald si dispneea instalata
brusc dupi terminarea unui efort epuizant. Coexistenta a cel
putin doua dintre aceste simptome s-a asociat cu o rata crescuta
adeclinului VEMS.

Declinul VEMS s-a aflat intr-un model de relatie
lineara cu EC si statutul de fumator.
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