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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei

Artrita juvenila idiopatica (AJI) reprezinta un grup de afectiuni inflamatorii caracterizate prin
artritd cronica cu diverse forme clinice de prezentare [1, 2]. Conform Ligii internationale de lupta
impotriva reumatismului, se disting 7 subtipuri ale AJI in functie de gradul si localizarea procesului
inflamator, precum si de activitatea markerilor biologici [3].

Dezvoltarea compromisd sub forma retardului de crestere si a pubertatii intarziate sunt
complicatii frecvent constatate la copiii cu AJl, asociate, la randul lor, cu un impact negativ
marcant asupra calitatii vietii [4, 5]. Precum si in cazul altor complicatii ale AJI, afectarca
procesului de crestere este In functie de durata si activitatea bolii, cele mai severe cazuri fiind
inregistrate la pacientii cu valori inalte ale markerilor proinflamatorii de lunga durata, de exemplu,
in subtipurile sistemice si poliarticulare ale AJI [6]. Datele din literatura la acest capitol raman a fi
sumare si variate, intrucét se estimeaza incidenta retardului de crestere de la 8 la 41%, unele studii
specificand doar formele severe ale bolii, altele raporteaza in toate subtipurile AJl [7, 8]. Totodata,
date despre incidenta afectarii pubertare la acesti copii nu sunt publicate [9].

Cresterea la copii reprezintd un proces complex, ce poate fi influentat prin mecanisme
multiple atat sistemice, cat si locale[10]. Procesul inflamator mediat de catre citokinele
proinflamatorii, utilizarea prelungitd a glucocorticosteroizilor (GCS) si deregldrile de nutritie
contribuie la stagnarea cresterii si afectarea pubertara [11, 12]. Procesul inflamator cronic la copiii
cu AJl poate determina aplatizarea curbei ponderale si accentuarea retardului de crestere, in timp ce
tratamentul steroidian cu scop de control al inflamatiei implica afectarea cresterii si adaos ponderal
excesiv [13, 14]. Desi se cunoaste despre dereglarea la nivelul axeit GH/IGF1, totusi nu sunt date
suficiente ce ar elucida rezistenta hormonala sistemica asupra stagnarii cresterii la copii cu AJI[15].
Studiul tip cohorta efectuat de Songyi si colab. a evidentiat niveluri serice scazute ale IGF-1 in
formele poliarticulara si sistemica a AJI comparativ lotului de control, Tn timp ce valorile s-au
pastrat in limitele normei in cazul formei oligoarticulara si celei asociate cu entezite. Descresterea
nivelului IGF-1 in aceste doua forme reflecta reducerea functiei hipofizare cu deficienta GH sau
lipsa raspunsului la GH determinat de inflamatia cronica. Totodata, acelasi studiu constata corelatii
slabe pana la moderat-negative in analiza comparativa a IGF-1 in raport cu parametrii de baza a
activitatii bolii [16].

Debutul pubertitii poate fi intarziat in jur de 0,4-2,2 ani fata de copiii sanatosi [17]. Unele
studii evidentiaza ca niciunul dintre adolescentii cu AJl nu au atins spre varsta de 16 ani stadiul 5 de
pubertate (conform Tanner), desi debutul pubertatii a survenit in termeni fiziologici [9]. Saltul de
crestere pubertar poate fi atenuat la pacientii cu AJI si, de obicei, este foarte nesemnificativ in
forma sistemica a bolii. Totodata, studiile precedente reflecta reducerea semnificativa a taliei
tintite la varsta de adult la copii cu AJI[18].

In conditiile optimizarii tacticii de tratament a AJI, odata cu utilizarea tratamentului biologic,
se estimeaza 0 ameliorare a velocimetriei cresterii, precum si diminuarea impactului pe termen
indelungat. Mecanismul implicat nu este complet elucidat, ameliorarea fiind din contul unui
control mai bun al bolii, reducerea dozelor GCS sau ambele [13, 19].

Atat cresterea in sine, cat si debutul pubertatii este influentat de functia tiroidiana. Totodata,
hormonii tiroidieni fluctueaza considerabil la diferite varste fiziologice ale copilului. Implicarea
tiroidei poate fi functionald, structurala si/sau autoimuna [20]. Exista doar cateva studii care
evalueaza relatia dintre AJI si tiroidita autoimuna [21]. Studii complexe, in care sa fie reflectate
toate formele de implicare a glandei tiroide in AJl, lipsesc.

In Republica Moldova, studii care ar aborda dereglirile hormonale cu influenti asupra
cresterii si dezvoltarii la copiii cu maladii cronice, nu au fost efectuate pand in prezent. De
asemenea, la nivelul Republicii Moldova lipsesc date despre afectarea glandei tiroide in populatia
pediatrica generala. Avand in vedere ca impactul consecintelor clinice ale procesului inflamator
cronic incepe din fazele precoce ale bolii, introducerea masurilor preventive de screening
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auxologic este necesara la copiii cu AJI. Aceste masuri pot depista dereglarile de dezvoltare intr-
un stadiu foarte timpuriu, iar in timp, ne permit de a ameliora conduita terapeutica a lor.

Aceste argumente stau la baza necesitatii realizarii unor studii suplimentare de identificare
si monitorizare a factorilor de risc de afectare a cresterii si pubertatii la copiii cu AJI. Studiul
detaliat al axelor hormonale si autoimunitatii endocrine reprezintd un instrument eficient de
optimizare a managementului terapeutic.

Scopul lucririi: studierea impactului proceselor inflamatorii autoimune asupra axei
hipotalamo-hipofizare Tn vederea elaborarii algoritmului de diagnostic al comorbiditatilor
endocrine in artrita juvenila idiopatica.

Obiectivele cercetarii:

1. Studierea patternului si a velocimetriei cresterii in functie de varsta si gen, subtipul,
debutul, durata si activitatea bolii in artrita juvenild idiopatica

2. Evaluarea influentei artritei juvenile idiopatice asupra procesului de dezvoltare
pubertara -clinic si seric, prin determinarea profilului hormonal gonadal central si periferic.

3. Analiza impactului artritei juvenile idiopatice asupra modificarilor hormonale si
autoimune tiroidiene cu influentd in procesul de crestere si pubertate.

4. Elaborarea algoritmului de diagnostic al comorbiditatilor endocrine Tn artrita juvenila
idiopatica.

Noutatea stiintifici a cercetiirii: In premiers, a fost realizat un studiu prospectiv de tip
cohorta, orientat spre analiza disfunctiilor endocrine in artrita juvenild idiopaticd. Directia
cercetaril a vizat atdt modificarile functionale la nivel central si periferic, cat si implicatiile
autoimune la nivelul glandelor endocrine si modificarile lor structurale. Am pus bazele interpretarii
analizelor hormonale de laborator in baza de percentile dupa varsta si sex. Matematic, am ilustrat
interconexiunile dintre sistemul endocrin si procesul inflamator cronic din artrita juvenila
idiopatica. Datele obtinute au permis identificarea, printre caracteristicile specifice de boala, a
predictorilor pentru potentiale disfunctii hormonale cu implicatii asupra cresterii si dezvoltarii
copiilor. Tn baza sintezei datelor proprii cu cele din literatura, am elaborat algoritmul de diagnostic
al comorbiditatilor endocrine in artrita juvenila idiopatica.

Semnificatia teoretica: Natura AJl, varsta fragedd la debut si multiplele medicamente
necesare pentru gestionarea acesteia au efecte multiple asupra cresterii si dezvoltarii a pacientilor.
Rezultatele studiului permit facilitarea stabilirii unui diagnostic precoce al disfunctiilor endocrine,
ameliorarea managementului individualizat a pacientilor cu artrita juvenild idiopatica cu
complicatii pentru crestere si dezvoltare. In acest mod, intelegerea problemelor nutritionale
asociate cu diagnosticul de AJI este importantd pentru identificarea lor precoce si gestionarea lor,
pentru a imbunatati sanatatea si prognosticul copiilor afectati.

Valoarea aplicativa a temei: Rezultatele studiului elucideaza dilemele de diagnostic clinic,
incurajeaza utilizarea corecta a testelor de diagnostic al disfunctiilor endocrine si amelioreaza
interpretarea lor in populatia pediatrica. Au fost elaborate grafice centilice de interpretare corecta
n baza de varsta si sex a rezultatelor de laborator. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea practica a clinicii de reumatologie din cadrul IMSP IMsC. De asemenea, rezultatele
obtinute au fost valorificate in procesul didactic al Departamentului de Pediatrie din cadrul USMF
,»Nicolae Testemitanu” si au fost utilizate in actualizarea PCN ,,Artrita juvenild idiopatica la
copii”.

Cuvinte cheie: artrita juvenila idiopatica, copii, crestere, pubertate, disfunctii tiroidiene, axa
hipotalamo-hipofizara-IGF, axa hipotalamo-hipofizara-gonadala, axa hipotalamo- hipofizara-
tiroidiand, comorbiditati endocrine, anticorpi antihipofizari.



METODOLOGIA CERCETARII

Pentru realizarea scopului a fost planificat un studiu observational descriptiv transversal,
ulterior continuat prin studiu observational analitic de cohorta. Copiii din studiul observational
descriptiv au fost selectati In cadrul sectiei de Reumatologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului
n baza admisiei pe listele nominale.

Criteriile de includere au fost stabilite astfel: copii, diagnosticul de artrita juvenila idiopatica
stabilit conform criteriilor ILAR/ACR, debutul bolii pana la vérsta de 16 ani, acordul parintilor
si/sau Ingrijitorilor la studiu, asentimentul copiilor mai mari de 14 ani.

Criteriile de excludere au fost grupate astfel: copii cu alte maladii difuze ale tesutului
conjunctiv (lupus eritematos sistemic, febrd reumatismald acutd, sclerodermie sistemica,
dermatomiozitd/polimiozita, vasculite sistemice), patologii endocrine (insuficienta hipofizara,
hipotiroidism, diabet zaharat s.a.), refuzul parintilor/ingrijitorilor si/sau al pacientului de
participare la studiu.

Numarul necesar de unitati de observatie incluse in studiu (copii cu artrita juvenila idiopatica
cu stagnare/retard al cresterii si copii cu artritd juvenila idiopaticd fard afectarea cresterii) s-a
determinat in baza urmatoarei formule:

1 2z, +z,PxPa-P)
0" (-nY

unde:

Po = Copii cu artrita juvenila idiopatica. Conform datelor bibliografice, la copiii cu
AJI, retardul cresterii survine in mediu, la 35-40% de cazuri (P0=0.40).

P1 = Copiii cu artrita juvenila idiopatica. Presupunem, ca in lotul de cercetare
valoarea va fi de 80,0% (P1=0,80).

P = (PO + P1)/2=0.6

Zo. — valoarea tabelara, cand ,,a” — pragul de semnificatie este 5%, atunci
coeficientul Za =1.96

Zp — valoarea tabelara, cand ,,” — puterea statistica a comparatiei de 90.0%, atunci
coeficientul Zf3 = 1.28

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

Introducénd datele in formula, s-a obtinut:

1 2(1.96 +1.28 ) x0.625x0.375
R (0.45 —0.80)° =45

n=

Astfel, lotul de cercetare pentru etapele ulterioare trebuie sa includa cel putin 45 de copii cu
AJIL. Luand in considerare diferentele fiziologice variabile in populatia pediatrica, ne-am propus
de a include 45 copii de varsta prepubertara si, respectiv, 45 copii de varsta pubertara.

Protocolul cercetarii a fost realizat prin utilizarea diferitor metode in functie de etapa de
realizare. Initial, au fost aplicate metode de observare epidemiologica si de acumulare a datelor
informative. Metoda de acumulare a datelor informative a fost realizata atat prin metode directe,
cat si indirecte. Din cele directe, se enumerd metoda observarii, anchetarea, interviul si
monitorizarea de durata la 6 luni, 12 luni si 18 luni. Pentru gestionarea datelor a fost elaborat un
chestionar complex de examinare a pacientilor, alcatuit din 129 intrebari, fiind structurat pe mai
multe compartimente: date generale, diagnostic si istoricul bolii, auxologie, evaluare pubertara,
evaluare clinica, particularitati clinice endocrine, date de laborator si date imagistice.

Studiul efectuat a fost avizat pozitiv de catre Comitetul de Eticd a Cercetarii al Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, prin procesul-verbal nr. 53 din 12 aprilie
2018.



Pacienti Al (ILAR)
(n=90)

\ 4

Istoricul bolii si evaluare clinica JADAS71
Auxologia: indici antropometrici,
velocimetria cresterii la 6, 12, 18 luni
Evaluarea pubertara (Tanner)

Copii AJl, prepubertar <11 ani Copii AJl, crestere normala
Copii AJI, pubertar >11 ani Copii AJl, retard al cresterii

\/

Evaluare profil hormonal,
imunologicéd-endocrind si imagistica

Factorul de crestere Insulin-like 1 * Anticorpii anti-tireoperoxidaza
Proteina de transport a IGF1 e Anticorpii anti-tireoglobulina
Hormonul de crestere e Anticorpii anti-hipofizari

Hormonul luteinizant /

Hormonul foliculostimulant
Prolactina

Estradiol

o Ultrasonografia glandei tiroide

Progesteron
Testosteron total
SHBG

Hormonul tireotrop
Tiroxina libera
Triiodtironina libera

Corelarea datelor clinico-paraclinice de activitate a bolii cu indicatorii auxologici, parametrii
hormonali, imunologici si imagistici.
Analiza datelor in functie de: sex, lot de cercetare, caracteristice clinice ale AJl, particularitati
terapeutice

Figura 1. Design-ul cercetarii

Note: AJl — artrita juvenila idiopaticd; ILAR - Liga Internationala a Asociatiilor pentru Reumatologie; DAS28
- Scorul de activitate a bolii; JADAS71 - Scorul de activitate a bolii in AJl in baza a 71 articulatii; IGF1 -
Factorul 1 de crestere al insulinei; SHBG - Globulina de transport a hormonilor sexuali.


https://en.wikipedia.org/wiki/Insulin-like_growth_factor_1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002
https://www.urmc.rochester.edu/encyclopedia/content.aspx?ContentTypeID=167&ContentID=testosterone_total
https://www.webmd.com/women/thyroid-stimulating-hormone-tsh

SINTEZA CAPITOLELOR

CAPITOLUL 1 (,,Perspective actuale in studiul artritei idiopatice juvenile la copii”)
cuprinde o sinteza a literaturii de specialitate referitoare la actualitatile de diagnostic, clasificare
si monitorizare a AJI. Am descris informatia despre dezvoltarea criteriilor de diagnostic utilizate
in practica reumatologica pediatrica, cu accent asupra criteriilor de diagnostic. Am relatat
informatia actuala referitoare la optiunile de tratament si impactul acestora asupra cresterii si
dezvoltarii la copii cu AJI [22-25].

In subcapitolul dedicat spectrului complicatiilor, maladiilor autoimune si comorbidititilor
endocrine in artrita juvenila idiopatica, sunt analizate rezultatele studiilor de cohorta prospective,
multicentrice ce au investigat prognosticul, tratamentul si factorii de influenta, dar nu si legatura
dintre AJI si alte tipuri de boli autoimune. Am desfasurat la nivel teoretic impactul
imunoendocrinologiei in boala cronica la copii, pe modelul AJI. De asemenea, am trecut n revista
comorbiditatile endocrine in AJI cu orientarea studiului catre optiunile de diagnostic,
monitorizare si tratament [26—28].

Desi exista date in literatura cu privire la disfunctia axei hipotalamo-hipofizare-periferice per
ansamblu la copii si adolescenti, nu exista studii epidemiologice longitudinale complexe asupra
acesteia in artrita juvenild idiopatica. Subcapitolele dedicate evaludrii axelor hipotalamo-
hipofizare-periferice in AJl include evaluarea atit a datelor clinice relevante, dar si a
biomarkerilor hormonali asociati cu disfunctii endocrine la nivel central si periferic [6, 13, 29].

In CAPITOLUL 2 (,,Materiale si metode de cercetare”) am expus design-ul studiului,
criteriile de eligibilitate, metodele de investigare a pacientilor, programele si metodele de
examinare si procesare statistica a datelor. Tn cadrul studiului prospectiv de tip cohorta au fost
supusi evaluarii clinice, de laborator si celei imagistice 97 de copii. La toti subiectii din cercetare
au fost colectate datele anamnestice, s-au evaluat factorii de risc, s-au colectat testele de laborator
specifice si s-a monitorizat prospectiv evolutia pacientilor la distanta de 6, 12 si 18 luni. Astfel,
s-a apreciat interdependenta dintre procesul inflamator al artritei juvenile idiopatice si
consecintele de dezvoltare hormonal-dependente la acesti copii.

Datele obtinute in urma evaludrii subiectilor inclusi In cercetare au fost prelucrate
computerizat prin metodele de analiza descriptiva, dispersionala si corelationala, cu utilizarea
Office365 Microsoft Excel, Visual Studio Code; librariile de statistica si data science NumPy,
SciKit Learn, Altair.. Concludenta diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor studiati a
fost estimata folosind criteriul t-Student si one-way ANOVA (testul ANOVA unidirectionat sau
ANOVA simpla) in cazul datelor parametrice. Valorile p<0.05 au fost considerate semnificative.
Gradul de asociere corelativa dintre parametrii evaluati a fost estimat prin aplicarea coeficientului
de corelatie r (Pearson). Pentru aprecierea valorii predictive a parametrilor cercetati in
prognosticul dereglarilor cronice de nutritie, a fost realizata analiza ROC cu reprezentare grafica
corespunzatoare si calculul ariei/suprafatei mai jos de nivelul curbei ROC- AUC.

Analiza statistica a datelor de laborator obtinute in cercetare, ulterior compararea lor cu cele
disponibile din bazele de date internationale, au stat la baza elaborarii graficelor centilice de
interpretare a analizelor de laborator. De asemenea, acestea au stat la baza elaborarii algoritmului
de diagnostic destinat ameliordrii procesului de diagnostic al comorbiditétilor endocrine in
cohortele de copii cu boli cronice.

CAPITOLUL 3 (,,Particularitatile patternului si velocimetriei cresterii la copiii cu
artrita juvenila idiopatica”) este alcatuit din 4 subcapitole, primul fiind dedicat descrierii lotului
general de studiu, iar urmatoarele prezinta dereglarile de crestere la copiii cu AJl, atét clinic,
serologic, cat si prin analize statistice de corelatie a valorilor clinice si hormonale obtinute cu
caracteristicile specifice de boala.

Studiul efectuat a inclus 97 de copii, inclusiv 52 de pacienti in cohorta copiilor prepubertali
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(lotul L1 — prepubertali) si 45 de pacienti in cohorta copiilor pubertali (lotul L2 — pubertali).
Varsta medie a pacientilor din lotul general este de 10,66 ani + 4,53 ani (Me=10,89 ani,
Q1=7,25ani, Q3=14,72ani). Varsta medie la debut in lotul general de studiu este de 6,73 ani +
4,08 ani (Me=6,29 ani, Q1=3,35ani, Q3=10,25ani). Durata medie a bolii in lotul general este de
3,96 ani £ 3,91 ani (Me=2,93 ani, Q1=0,62ani, Q3=6,29ani).

n functie de distributia dupa sexe in lotul general, am inrolat in proportie de 54,63% fete (IT
95%: 44,73%, 64,54%) fata de baieti in proportie de 45,36% (Ii 95%: 35,45%, 55,26%).

Conform clasificarii ILAR, cel mai frecvent subtip de debut al AJl, in lotul general de
studiu, a fost constatat forma oligoarticulard n 44,33% din cazuri (95% I1: 34,44%, 54,21%),
urmata de forma poliarticulard seronegativa in 36,08% din cazuri (95% 1i: 26,52%, 45,63%), iar
debutul sistemic al AJl a fost diagnosticat n 12,37% din cazuri (95% IT: 5,81%, 18,92%). in
functie de varsta, in lotul L1-prepubertari cel mai frecvent am constatat debutul oligoarticular in
63,46% fata de debutul poliarticular seronegativ (53,33%) in grupul L2- pubertari (x2 = 19,72;
gl=5; p=0,001).

Gradul de severitate al AJl, din punct de vedere clinic, a fost cuantificata cu ajutorul catorva
instrumente clinice (SVAD, EGBP, EGBM), inclusiv scorurile de activitate DAS28 si scorul
JADAS71. In premierd, am analizat incidenta si distributia factorilor de prognostic rezervat ai
AJl intr-o cohorta de copii.

Analiza formelor de afectare a cresterii, a relevat, printr copiii examinati, 15,46% au
manifestat hipostatura (z scor <-1,5 SD), iar alte 10,31% din ei avand un z scor intre -1,5SD si -
1,0 SD. Tn cazul evaluarii greutitii, In 20,62% din copii au fost suspectate stiri de subnutritie cu indicii
greutatii mai mici de -1,5SD pentru varsta si sex, iar in 8,25% din ei au fost suspectate dereglari de nutritie
de tip supraponderabilitate si/sau obezitate. Analiza datelor obtinute pentru IMC a confirmat la 30,93% din
copii stari de subnutritie si 9,28% dintre ei - cu supraponderabilitate. Pentru prima oara, s-a analizat ITP
la copii cu AJl cu varsta mai mare de 10 ani. Comparativ IMC-lui, semnificativ statistic scade rata de
subnutritie Tn lotul general de studiu (p<0,01), precum si la baieti (p<0,01). Rezultatele analizei curbei
ROC releva ca IMC ramane a fi un predictor mai bun decét ITP pentru dereglarile statutului nutritional la
copiii cu AJl.
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Figura 2. Evaluarea indicatorilor antropometrici (masa, talia) si IMC in functie de
subtipul de debut al AJl, SD



n functie de varsta, sex si pubertate (loturile L1 si L2 de cercetare) am constatat valoarea
medie a taliei la inrolarea in cercetare mai mica (-0,336 SD £1,03 SD) la copiii din L1 fata de
subiectii din lotul L2 (-0,252 SD + 1,51 SD), la care cresterea poate fi deja influentata de saltul de
crestere pubertar. Baietii, spre deosebire de fete, au prezentat valoare negativa a SD pentru talie (-0,37 SD
+1,33SD versus -0,23 SD + 1,23 SD) insa fara diferente statistice semnificative (Z test=0,50, p>0,05).

In functie de vdrsta la debutul bolii, se determina valori mai mici ale mediilor deviatiilor
standard pentru greutate si talie la acei copii cu debutul sindromului articular pana la varsta de 3
ani fata de cei cu debutul dupa varsta de 3 ani (Z-test=-0,96; p>0,05 pentru masa, iar pentru talie -
Z-test=-1,23; p>0,05; Z critic 1,95).

n functie de subtipul AJI (fig.2), Z scorul pentru evaluarea greutitii este semnificativ statistic
mai mic la subiectii cu debut sistemic al AJl atét fata de subiectii cu debut oligoarticular (p<0,05),
cat si fatd de debutul poliarticular seronegativ (p<0,05). Z scorul pentru evaluarea greutatii este
semnificativ statistic mai mic la subiectii cu debut sistemic al AJI atat fata de subiectii cu debut
oligoarticular (p<0,001), cat si fata de debutul poliarticular seronegativ (p<0,01).

In functie de durata bolii, a fost constatat ca valoarea medie a taliei in grupul copiilor cu o
perioada prelungitd a bolii (mai mult de 1 lund) a fost de -0,42 SD + 1,41 SD vs 0,01 SD + 0,80
SD la copii cu un diagnostic recent stabilit (tratament <1 luna), p<0,05.

In functie de utilizarea tratamentului cu GCS. Cu o puternicd semnificatie statisticd
(p<0,00001) prezinta valorile medii ale SD pentru masa si pentru talie intre copiii ce au primit
tratament cu GCS, Z-test=-3,96; p<0,00001; Z critic 1,95.

Evaluarea cresterii in functie de utilizarea tratamentului biologic a relevat valori mai mici
la copiii ce au primit tratament biologic (-1,46 SD + 1,78 SD) fata de cei ce nu au fost supusi

tratamentului biologic (Z-test=-3,96; p<0,00001; Z critic 1,95). Acestea au inregistrat diferente
semnificative statistic cu valori considerabile ale valorii p la toate punctele de evaluare — 6, 12 si
18 luni, spre deosebire de dinamica statutului nutritional la aceleasi intervale de timp pentru
evaluare clinicd, insa fara semnificatie statistica intre loturile de cercetare. Consideram aceste date

insuficiente, o limita a studiului fiind numarul sumar de pacienti ce au beneficiat de tratament
biologic.

a. IMC b. ITP
1 1
£ o8 A 08
T +
= =)
c 08 c 08
> 2
5 04 5 04
Z 0.2 g £ 0.2
n 4 n

:
2

o

0.5 1 0 0.2 04 0.6 0.8 1
False positive (P(T+ | D-) False positive (P(T+ | D-)

Figura 3. Curba ROC pentru IMC (a.) si ITP (b.) la copii cu AJI (>10ani)

Pentru prima oara, prezentam datele de evaluare a indicelui triponderal (ITP) studiat intr- o
cohortd de pacienti cu o patologie reumatica cronicd, pe modelul copiilor cu AJIL. Astfel, cu
diferenta semnificativa statistic, observam ca la aplicarea ITP scade rata de subnutritie si,
respectiv, supraponderabilitate anterior cunoscute prin aplicarea IMC in lotul general de studiu (y2
= 13,64; gl=3; p=0,003) si in cazul baietilor (x2 = 11,34; gl=3; p=0,009). Analiza comparativa a
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IMC versus ITP in randurile fetelor nu a relevat diferente semnificative statistic (}2 = 3,11; gl=3;
p>0,05). Aria de sub curba ROC este nesemnificativ mai mare la evaluarea IMC decét in cazul
ITP. Concluziile studiului sugereaza ca IMC si ITP sunt semnificativ asociate cu dereglarile de
nutritie la copiii cu AJl. Cu toate acestea, IMC este un predictor mai bun pentru dereglarile de
nutritie decat ITP in randul copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 10 si 18 ani (Fig.3).

Desi, doar 15,46% din copii au fost clinic cu valori compromise ale indicatorilor
antropometrici, in 41,24% din cazuri au fost detectate valori serice scazute ale factorului 1 de
crestere a insulinei (IGF1), dintre care 27,84% din cazuri cu valori corespunzatoare culoarului
centilic 0,1-5, iar 13,40% din cazuri - cu valori mai mici de percentila 0,1. La polul opus, valorile
serice ale proteinei 3 de transport al IGF (IGF-BP3) au fost incadrate in 43,30% din cazuri mai
mari de percentila 90. Analiza statistica, in baza testului Pearson, indica o corelatie intens pozitiva
ntre aceste 2 variabile (r=0,84).

Astfel, ne-am propus sa evaluam incidenta afectarii autoimune centrale la copii cu AJl si
retard al cresterii. Evaluarea anticorpilor antihipofizari a fost realizatd prin metoda de
imunofluorescenta indirectd. Ca rezultat, toate testele efectuate au determinat in 100% din cazuri
rezultate negative pentru prezenta anticorpilor antihipofizari. Astfel, putem conchide ca studiul
realizat In premierd nu confirma ipoteza de disfunctie autoimuna centrald hipotalamo- hipofizara
la copii cu AJl.

Am aplicat modelul regresiei lineare In vederea verificarii modelului de predictie a
parametrilor analizati. Corelatie semnificativa statisticd, a fost constatata in evaluarea valorii serice
a IGF1 fata de varsta subiectilor si, respectiv, valorile absolute ale indicatorilor antropometrici
(tabel 1). Relatia dintre nivelurile IGF1 si varsta este bine documentata in literatura. Rezultatele
noastre sunt in acord cu cele descrise anterior Tn acest domeniu. Ajustarea interpretarii valorilor
IGF1 in functie de varsta, masa si talie este esentiala pentru o interpretare corecta a datelor.

Tabelul 1. Evaluarea influentei indicatorilor antropometrici fata de valoarea serica a
IGF1 prin metoda regresiei logistice
Parametru Indicatori statistici
evaluat r r? R ES t stat p IT 95%
Varsta (ani) 0,0000 ,
0,67 0,44 13,48 1,53 8,79 (6,15E-14) 10,43; 16,52
Masa (kg) 0,0000 .
0,69 0,48 3,76 04 9,37 (3,67E-15) 2,96; 4,56
Inaltimea (m) 0,0000 )
0,72 0,53 255,6 24,6 10,36 (2,74E-17) 206,7; 304,64
IMC (kg/m?) 0,0000 )
0,48 0,23 15,52 2,85 5,44 (4,11E-07) 9,85; 21,18

Varsta la debut, la fel, coreleaza direct proportional cu IGF1, fiind luata in consideratie drept
potential predictor pentru dereglarile de crestere la copii cu AJI (r=0,47; p=0,0000). De asemenea,
am constatat o corelatie puternic semnificativa statistic, direct dependenta, intre varsta subiectilor
din cercetare si valoarea sericd a IGF-BP3 (r=0,575). Fatd de indicatorii antropometrici, Se
pastreaza corelatie semnificativa statistica, direct proportionald atdt cu masa (r=0,619),
talia(r=0,616), cét si cu valoarea absolutd a IMC (r=0,517). in raport cu indicatorii clinici, de
laborator si cei de activitate ai AJI nu au fost identificate corelatii semnificative statistic fatd de
IGF-BP3.

In CAPITOLUL 4 (,,Dezvoltarea pubertari in AJI”) am prezentat impactul proceselor
inflamatorii cronice autoimune pe modelul AJl asupra axei hipotalamo-hipofizaro- gonadale la
copii, atat prin manifestari clinice, prin abnormalitatile hormonale centrale si periferice, dar si
corelatiile dintre ele. Am abordat rolul prolactinei in calitate de hormon, precum si mediator
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proinflamator in AJI.

Tn proportie de 24,44% dintre copii au prezentat debut tardiv al pubertatii. In functie de sexe,
la baieti s-a constatat mai frecvent debutul tardiv al pubertatii in 36,84% din cazuri fata de sublotul
fetelor in proportie de 15,38% din cazuri (x2 =2,73; GL=1; p=0,09). Follow-up-ul la distanta, la
intervale de 6, 12 si 18 luni, pubertatea a fost evaluata cu evolutie lent progresiva in 26,67% dintre
participantii din sublotul general de studiu, mai frecvent in cazul baietilor (36,84%) fatd de sublotul
fetelor (19,23%). Pubertate stagnata s-a observat in 8,89% cazuri dintre copii, asemenea, cu
diferente de sexe: la baieti intr-un raport de 15,79% fata de fete in 3,85% din cazuri (}2 = 4,52;
GL=2; p=0,1).

Sumarizand componentele de evaluare pubertara, stadiul Tanner la inrolare Tn cercetare, la
baieti a fost semnificativ mai mic comparativ cu fetele (2,89+1,72 la baieti versus 4,65+1,12 la fete;
z= -3,54; p<0,0001). Evaluarea pubertard, in dinamica la 6, 12 si 18 luni, denotd diferente
persistente intre sexe.

Analiza statistica a relevat stadiul Tanner, coreleaza puternic cu indicatorii antropometrici si
IMC (r >0,5) atét la fete, cat si la baieti. S-a constatat o corelatie invers proportionala cu indicii de
apreciere a AJI atat cel raportat de catre pacient/parinte (EGB-P), cat si cel raportat de catre medic
(EGB-M). Nu s-au depistat corelatii semnificative statistic cu indicii de laborator importanti in
monitorizarea AJI (VSH si PCR), precum si corelatii nesemnificative statistic cu scorurile de
severitate ale AJI (DAS28 si JADAST71).

In subcapitolul 2 al acestui compartiment a fost dedicat analiza rezultatelor cercetarilor
efectuate la nivelul axei hipotalamo-hipofizara-gonadale. Astfel, au fost evaluati hormonii atat la
nivel central (LH, FSH si prolactina), cat si la nivel periferic (testosteron total, estradiol si
progesteron), precum si proteina de transport a hormonilor sexuali (SH-BG).
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Figura 4. Valoarea predictiva a indicilor antropometrici asupra valorilor serice
ale testosteronului total la copii cu AJI in functie de sex

La nivelul tropilor hipofizari nu au fost identificate devieri majore Tn analizele subiectilor din

cercetare. In lotul fetelor, analiza hormonilor periferici predilecti sexului feminin, estrogenii si
progesteronul, nu a relevat disfunctii hormonale. In cazul baietilor, 28,89% dintre ei au valori ale
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testosteronului cuprinse intre per% 2,5 si per%50. Valorile serice ale testosteronului a relevat
diferente statistice semnificative intre fete si baieti (y2 = 25,01; gl=3; p<0,00001). Nivelul secretat
de SH-BG este redus la 11,5% dintre fete si 10,5 % dintre baieti. Indicii de activitate ai AJI (VSH
si PCR), precum si scorurile de activitate ale bolii (DAS28 si JADAS71) coreleazd invers
proportional cu analizele hormonilor tropi hipofizari si periferici gonadali doar in grupul de
evaluare a baietilor. Spre deosebire de baieti, la fete s-a identificat corelatie directa, moderata doar
intre estradiol si progesteron cu scorurile de activitate a AJl.

In functie de stadiile de dezvoltare dupd Tanner, s-au constatat diferente semnificative
pentru patternul de crestere (figura 5). Astfel, evaluarea taliei la subiectii sublotului T1 a fost mai
compromisa cu o valoare medie a scorului Z pentru inaltime de -1,28 &+ 1,85 fatd de subiectii din
sublotul T3 cu valoarea medie de +0,48 + 0,78 (p<0,01). De asemenea, s-au constatat diferente
statistic semnificativ inclusiv intre subiectii lotului T2 vs T3 (p<0,01). Studiul velocimetriei
cresterii In functie de stadiul Tanner a relevat diferente pentru valorile obtinute ale IGF1 la
subiectii din sublotul T1 fata de cei din T2 (p<0,05); iar intre T1 fatd de cei T3 —p<0,001. La fel,
s-au constatat diferente statistice si pentru valorile medii ale IGF-BP3 din subloturile analizate
(p<0,05 fiind constatat intre sublotul T1 fata de T2 si, respectiv T3).
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Figura 5. Evaluarea axei hipotalamo-hipofizare-1GF1 (a) si proteinei IGF-BP3 (b) in
functie de dezvoltarea pubertara si semnificatia statistica (c, d)

In subcapitolul 4 al compartimentului curent, am abordat analiza datelor cu privire la
potentialul rol inflamator al PRL la pacientii cu AJI.

1n 9,28% din cazuri au fost identificate valori sporite ale PRL serice, mai frecvent constatate
la fete (13,21%) fata de baieti (4,55%), p<0,05. In functie de subtipul de debut al AJI, s-au constatat
diferente semnificative statistic ntre sublotul AJI sistemic fatd de AJI oligoarticular (p<0,05) si
AlJl sistemic fata de AJI poliarticular seronegativ (p<0,05).

In functie de virsta la debutul bolii, valoare serica medie a prolactinei a fost constatati cea
mai mare la acei subiecti cu debutul bolii de pana la 3 ani, ulterior, la cei cu debutul intre 3 si 10
ani. Astfel, semnificatie statistica comparativa a fost constatata intre subiectii cu debutul pana la 3
ani fata de cei cu debut dupa 10 ani (p=0,002), de asemenea intre subiectii cu debutul intre 3 si 10
ani fata de cei cu debut dupa 10 ani (z=1,67; zcritic=1,64, p=0,04). In functie de particularitatile

13



terapeutice ale AJI am identificat diferente statistice intre pacientii responderi versus cei non-
responderi (p<0,05). Hiperprolactinemia coreleaza cu durata bolii cu diferente dupa sexe. Astfel,
labaieti s-a identificat o predictie mai intens exprimata (p<0,01), fata de fete (p<0,05).
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Figura 6. Valoarea predictivi a duratei bolii asupra valorilor serice ale prolactinei la

fete (a.) si baieti (b.) cu AJI

In functie de activitatea bolii, observam o corelatie direct proportionali mai puternica
reprezentatd in sublotul L1-prepubertari fatd de L2 pubertari att pentru DAS28, cat si pentru
JADAST1. O corelatie invers proportionala moderata este constatata pentru baieti fata de fete, de
asemenea, pentru DAS28 si JADAS71.

In CAPITOLUL 5 (,,Impactul modificirilor hormonale tiroidiene asupra procesului de
crestere in AJI”) am relatat impactul proceselor inflamatorii autoimune din AJl asupra axei
hipotalamo-hipofizaro-tiroidiene atat la nivel clinic, hormonal, autoimun, cat si imagistic. De
asemenea, am reprezentat prin tabele si figuri evaluarea axei HHT in AJI, cat si corelatiile dintre
parametrii tiroidieni si cei specifici ai AJL.

Clinic, cel mai frecvent au fost constatate eritemul palmar (54,63%), hipertranspiratia
(38,14%) si dereglarile de termogeneza (27,83%). Fiecare al 5-lea pacient (20,61%) din lotul de
cercetare a raportat prezenta palpitatiilor. Analiza comparativa in subloturile de cercetare, conform
distributiei dupa varsta, a relevat aproximativ aceeasi distributie a incidentei manifestarilor clinice
(x2 = 10,37; gl=5; p=0,06), diferente fiind inregistrate in functie de distributia dupa sexe (y2 =
15,008; gl=5; p=0,01). In toate cele 3 forme de debut al AJl, fiecare al 2 subiect inclus in studiu a
prezent eritem palmar (p<0,05). Manifestarile clinice aferente disfunctiei tiroidiene 1n functie de
optiunea de tratament, precum si raspunsul pacientului a prezentat aceeasi distributie a
manifestarilor clinice intre subiectii dintre subloturile de comparare (p>0,05).

Hormonal, am identificat diferente semnificative intre subiectii subloturilor L1 prepubertar
si L2 pubertari pentru valorile serice medii ale TSH (p<0,0001), fT4 (p<0,01) si fT3 (p<0,0001).
Studiul nostru demonstreaza, in mod clar, necesitatea unor intervale de referinta specifice varstei
si sexului (per% sau SD) ale nivelurilor serice de TSH, fT4 si fT3. Conform percentilelor dupa
varsta si sex, valorile TSH-lui au corespuns mai mari de per% 90 in 11,34% din cazuri, iarin 11,4%
din cazuri au fost nregistrate valori, corespunzator mai mici de per%210. Astfel, hipotiroidism
subclinic cu valori ale TSH mai mari de percentila 90 in sublotul copiilor prepubertari s-au
constatat in 15,38% din cazuri fata de 6,66% din cazuri la cei pubertari. In functie de subtipul de
debut al bolii, au fost constatate diferente statistice semnificative intre subiectii AJls vs AJlo —
p<0,05; iar Intre subiectii AJlo vs AJIp — p<0,01.

Ultrasonografic, au fost identificate modificari structurale ale tiroidei. In 13,40% din cazuri
a fost inregistrata cel putin 0 modificare structurald ecografica, iar in 11,34% din cazuri s-au
depistat 2 si mai multe modificari structurale. La 11,34% dintre subiectii inclusi in cercetare au
fost inregistrate valori ale volumului glandei tiroide mai mici de [-2 SDS], iar in 2,06 % din cazuri
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s-a estimat volumul glandei tiroide mai mare de [+2 SDS]. Volumul glandei tiroide este mai mare
in grupul L2 cu valoarea medie de 7,35 cm3 fatd de 3,56 cm3 in grupul L1 (p<0,0001). In functie
de subtipul de debut al bolii, am relevat diferente semnificative statistic doar intre debutul
oligoarticular si cel poliarticular seronegativ al bolii (p<0,01).

Statistic, am demonstrat ca existd o corelatie puternic semnificativa (figura 7), direct
dependenta, intre valorile absolute si cele categoriale (per%) ale TSH (r=0,936), fT4 (r=0,955), fT3
(r=0,752) si volumul estimat al glandei tiroide (r=0,446). Valoarea medie a volumului mediu
estimat coreleaza moderat, invers proportional, atat cu fT3 (r=-0, 341), cat si cu fT4 (r=-0,28), insa
nu coreleaza cu valoarea medie a TSH. In raport cu caracteristicile AJI, am identificat o corelatie
semnificativa, invers proportionald, intre valorile absolute si cele categoriale (per%) ale TSH si
categoriile de varsta, varsta la inrolare in cercetare, durata bolii.
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De asemenea, s-a demonstrat o corelatie moderat semnificativa, indirect proportionala, intre
valorile absolute si cele categoriale (per%) ale TSH si indicatorii antropometrici — masa, talia,
precum si IMC la inrolare in cercetare. De notat corelatia puternica direct proportionald dintre
valorile categoriale (per%) ale TSH si hormonilor tiroidieni cu indicele de activitate a bolii DAS
28, respectiv fiind r=0,936 intre TSH per% si DAS 28; r=0,955 intre T4 per% si DAS 28 si,
respectiv 1=0,752 intre fT4 per% si DAS 28. Corelatiile intre parametrii tiroidieni si indicii AJl au
fost diferite si in functie de sexe.

In CAPITOLUL ,Sinteza rezultatelor obtinute” am inclus analiza comparativd a
rezultatelor proprii cu cele din literatura de specialitate si ghidurile aferente patologiei abordate, cu
punerea 1n evidentd a similitudinilor si diferentelor constatate. Analiza complexa ne-a permis sa
elaboram algoritmul de diagnostic (figura 8) al comorbiditatilor endocrine in AJI menit sa
amelioreze managementul acestor pacienti.

Cu referire la evaluarea si monitorizarea cregsterii, constatam ca datele din literatura prezinta
studii similare, care coreleaza aceste cazuri cu perioada indelungata pana la stabilirea
diagnosticului, respectiv un proces inflamator intens exprimat, ce afecteaza placa de crestere [10].
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Masurile antropometrice sunt fiabile, cu costuri reduse, non-invazive si pot fi efectuate fara
echipament Tnalt tehnologic de catre personal cu pregatire minima[13]. Datele obtinute de noi sunt
comparabile inclusiv cu studiile similare publicate Tn ultimii ani. Astfel, studiul realizat de catre
Mondal si colab. (2014) prezinta ca analiza comparativa dintre subtipurile de debut ale AJI a aratat
diferente semnificative in evaluarea indltimii (p=0,011), greutatii (p=0,005) si vitezei de crestere
(p=0,005), dar nu si in indicele de masa corporal[28, 30].
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Figura 8. Conduita de diagnostic si management al comorbiditatilor endocrine in AJl
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De altfel, suplimentarea variabilelor clinice cu cercetarile de laborator ar fi putut accelera
promptitudinea in stabilirea diagnosticului si aprecierea tacticii de tratament individualizare a
copiilor cu AJL. In prezent, cea mai eficienta modalitate de a reduce intarzierea cresterii la copiii
cu inflamatie cronica este de a controla inflamatia cu medicamentele disponibile actuale, reducénd
n acelasi timp durata tratamentului, precum si doza. De asemenea, este important sa existe un
diagnostic precoce, deoarece incercdrile de salvare a cresterii osoase la copii trebuie sd inceapa
inainte de inchiderea epifizara [12].

Tn abordarea diagnostica a copilului mic si/sau cu crestere lenta, IGF-1 seric este considerat
unadintre componentele esentiale ale procedurii de screening de laborator, ca prima indicatie pentru
deficienta hormonului de crestere [16].

Cu referire la evaluarea si monitorizarea pubertatii, am pus in evidenta evaluarea starii
pubertare (prin examinarea stadiului sanului la fete si a volumului testiculelor la baieti) trebuie sa
fie incorporata in ingrijirea de rutind a adolescentilor cu boala cronica [13, 31].

Asemanatoare datelor din studiul propriu, unele studii prezintd stadiile de pubertate in
functie de varsta la care au fost evaluate. Modificarile hormonale au fost asociate cu acutizari ale
bolii si/sau activitate crescuta a AJI [13, 32, 33]. Conform datelor din studiul nostru, nu doar
evaluarea hormonilor axei H-H-G este importanta, dar totodata si interpretarea lor corectd in baza
de percentile de varsta si sex [34] . Sunt necesare studii suplimentare pentru a determina
mecanismele exacte prin care hipogonadismul este legat de AJI si efectele pe termen lung ale
substitutiei cu testosteron asupra prognosticului acestor pacienti.

Screeningul prin evaluarea nivelurilor de PRL este sugerat la copiii si adolescentele cu
staturd mica si/sau obezitate, deoarece acestea prezinta un risc mai mare. Totodatd, PRL este un
hormon neuroendocrin care poate provoca inflamatia [35, 36]. Identificarea directionatd a
hiperprolactinemiei este de o importantd semnificativd pentru managementul si urmarirea
adecvata.

Screeningul comorbiditatilor tiroidiene la pacientii cu AJI, este importantd pentru
imbunatatirea intelegerii noastre a comorbiditatii asociate bolilor cronice autoimune [20, 21, 28].
Deoarece boala tiroidiana este frecventa si poate prezenta simptome nespecifice, testele functionale
tiroidiene sunt una dintre cele mai solicitate investigatii de laborator [37]. Frecventa disfunctiei
tiroidiene la copiii cu afectiuni cronice este subestimata, in principal din cauza interpretarii gresite
a rezultatelor, valorile nefiind ajustate in functie de varsta si sex.

Prin asigurarea unor standarde optime de ingrijire, toti copiii cu AJI ar avea dreptul la acces

echipe multidisciplinare cu resurse adecvate si cu experienta.

CONCLUZII GENERALE

1. Procesele inflamatorii autoimune din AJl s-a reflectat asupra axei hipotalamo-hipofizaro-
GH/IGF la copii prin constatarea incidentei retardului de crestere in proportie de 15,46% din cazuri
(95% I1: 8,26%, 22,65%), stari de subnutritie in 20,62% din cazuri (95% I: 12,56%, 28,66%), iar
supraponderabilitate in proportie de 9,28% cazuri. In functie de varsti, am constatat valoarea
medie mai mica a DS pentru talie la copii prepubertari, iar la copii In perioada de pubertate sunt
mai afectate valoare DS pentru greutate si IMC. In functie de sexe, am evidentiat afectarea cresterii
mai pronuntati la baieti decit la fete pentru talie, greutate si IMC. In functie de stadiile de
dezvoltare dupa Tanner s-au constatat diferente semnificate pentru patternul de crestere. Am
constatat afectarea velocimetriei cresterii la acei copii cu debutul bolii <3 ani (p<0,05 la 6, 12 si
18 luni), cu o durata indelungata a bolii (p<0,05 la Tnrolarea n studiu), cu debut sistemic al AJl
(p<0,01 fatd de debut poliarticular seronegativ, si p<0,001 fatd de oligoartritd) si, respectiv, o
activitate proinflamatorie elevata (p<0,01 pentru scorul DAS28). Totodata, constatim o ameliorare
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a cresterii catre 18 luni de la monitorizare, ceea ce indica un bun control al bolii care permite
procesului de crestere de a recupera din diferenta (p<0,05).

2. Afectarea axei hipotalamo-hipofizare-IGF1 a relevat abnormalitati specifice rezistentei
periferice — valori serice scazute de IGF1 (41,24 % cazuri) si valori crescute ale IGF-BP3 (43,30%
cazuri), statistic am constatat o corelatie intens pozitiva intre aceste 2 variabile (r=0,84). Date de
implicare autoimuna la nivel hipofizar copiii cu AJI nu prezinta. Screeningul activ al dereglarilor
de crestere prin evaluarea sericd a IGF1 si IGF-BP3 pot contribui la depistarea din timp a afectarii
axei hipotalamo-hipofizare-IGF1 si permite optimizarea managementului terapeutic.

3. Procesele inflamatorii autoimune din AJI asupra axei hipotalamo-hipofizaro-gonadale la
copii a fost constata clinic prin debut tardiv al pubertatii (24,44 % cazuri), evolutie lent progresiva
(26,67 % cazuri) sau pubertate stagnata (8,89 % cazuri). Pe sexe, s-a constatat la baieti mai frecvent
debutul tardiv al pubertatii fatd de grupul fetelor. 6 din 10 fete cu AJI au raportat cel putin o
dereglare a ciclului menstrual si o disfunctie a menstruatiei. Evaluarea pubertara in dinamica la 6,
12 si 18 luni, denota diferente persistente intre sexe, insa cu o dinamica pozitiva a stadiului Tanner
la baieti. Astfel, se reduce din diferenta mediilor scorurilor cu semnificatie statistica de p<0,001 la
6 luni si 12 luni, iar la 18 luni cu valoarea p<0,01. In functie de distributia dupa sexe si forma de
debut a bolii, baietii au demonstrat un scor mai mic comparativ cu fetele doar in subtipul de debut
al bolii oligoarticular (p<0,05) si cel poliarticular seronegativ (p<0,05). Evaluarea clinica a
pubarhei si adrenarhei si scorul obtinut pentru evaluarea stadiului Tanner coreleaza puternic direct
proportional cu varsta, varsta la debutul bolii, durata de evolutie a bolii si indicii antropometrici,
iar o corelatie invers proportionala a fost constatata cu EGBP si EGBM.

4. Afectarea axei hipotalamo-hipofizare-gonadale s-a manifestat sub forma de valori serice
ale testosteronului compromise la baieti, iar nivelul secretat de SH-BG este redus la 11,5% din fete
sila 10,5 % dintre baieti. Indicii de activitate ai AJI (VSH si PCR), precum si scorurile de activitate
abolii (DAS28 si JADAS71) coreleaza invers proportional cu analizele hormonilor tropi hipofizari
si periferici gonadali doar in grupul de evaluare a bietilor. in 9,28% din cazuri au fost identificate
stari de hiperprolactinemie asimptomatice. In functie de subtipul de debut al AJI, starile de
hiperprolactinemie sunt predominante in formele de AJl sistemic. in functie de varsta la debutul
bolii, valoarea serica medie a prolactinei a fost constatata cea mai mare la acei subiecti cu debutul
bolii de pana la 3 ani (p=0,002), ulterior la cei cu debutul intre 3 si 10 ani (p=0,04).
Hiperprolactinemia coreleaza cu durata bolii cu diferente dupa sexe.

5. Procesele inflamatorii autoimune din AJl asupra axei hipotalamo-hipofizaro-tiroidiene la
copii s-a manifestat clinic prin eritem palmar, hipertranspiratie, dereglari de termogeneza,
palpitatii. Tabloul clinic probabil de disfunctie tiroidiana nu difera de varsta, sex, forma de debut
a bolii, optiunea de tratament sau raspunsul pacientului. La examinare ultrasonografica au fost
identificate modificiri structurale ale tiroidei. In 13,40% din cazuri a fost inregistrati cel putin o
modificare structurala ecografica, iar in 11,34% din cazuri s-au observat 2 si mai multe modificari
structurale.

6. La copii cu AJl, prin evaluarea testelor functionale tiroidiene, am relevat hipotiroidism
subclinic in 15,38% din cazuri la copiii prepubertari si in proportie de 6,66% la copiii pubertari.
Concentratiile serice de hormoni tiroidieni si TSH variaza semnificativ intre indivizi, iar aplicarea
intervalelor de referinta specifice varstei si sexului (per% sau SD) pentru testele functionale
tiroidiene este indispensabild. Am demonstrat ca exista o corelatie puternic semnificativa, direct
dependentd, intre valorile absolute si cele categoriale (per%) ale testelor functionale tiroidiene
(TSH: r=0,936; fT4: r=0,955; fT3: r=0,752) si a volumului estimat al glandei tiroide (r=0,446). n
raport cu caracteristicile AJl am identificat o corelatic semnificativa, invers proportionala, intre
valorile absolute si cele categoriale (per%) ale TSH si categoriile de varsta, varsta la inrolare in
cercetare si durata bolii. De asemenea, s-a demonstrat o corelatie moderat semnificativa, indirect
proportionald, intre valorile absolute si cele categoriale (per%) ale TSH si indicatorii
antropometrici — masa, talia, precum si IMC la inrolare in cercetare. De mentionat este si corelatia
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puternica direct proportionala intre valorile categoriale (per%) ale TSH si hormonii tiroidieni cu
indicele de activitate a bolii DAS 28 (r=0,936 intre TSH per% si DAS 28; r=0,955 intre fT4 per%
si DAS 28 si, respectiv 1=0,752 intre fT4 per% si DAS 28).

RECOMANDARI PRACTICE:

1. A se aplica algoritmul elaborat in baza studiului dat pentru screeningul activ al
complicatiilor si al comorbiditdtilor endocrine la pacientii cu AJI in vederea imbunatatirii
diagnosticului, ameliorarea raspunsului si rezultatelor la tratament, astfel asigurand accesul in timp
util la ingrijiri de calitate.

2. La nivelul medicinei primare: (a) A se evalua indicii antropometrici, cei ai statutului
nutritional si dezvoltarea pubertara, sistematic la fiecare 6 luni la copiii cu AJl; (b) La identificarea
dereglarilor de crestere si/sau pubertate, pacientii cu AJI sa fie directionati catre medicul specialist
(reumatolog-pediatru, endocrinolog-pediatru) in vederea confirmarii sau infirmarii complicatiei
maladiei de baza.

3. La nivelul medicinei specializate: (a) A se evalua profilurile hormonale (axele
hipotalamo-hipofizaro-periferice) conform varstei si sexului pacientului; (b) A se interpreta
rezultatele testelor de laborator solicitate conform valorilor de referintd in bazd de percentile sau
deviatii standard corespunzatoare varstei si sexului pacientului.

4. Lanivel de cercetare, a se continua studiul patologiilor autoimune cu cercetari la nivel
molecular genetic, in vederea identificarii factorilor de risc de dezvoltare a complicatiilor pe
termen lung in functie de predispozitia genetica si activitatea proinflamatorie declansata in artrita
juvenila idiopatica
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