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REPERE CONCEPTUALE ALE
CERCETARII

Actualitatea si importanta temei

Unii cercetatori cred ca artrita reumatoida (AR) nu este o singura boala, ci, mai degraba, o
colectie de boli. Ar putea fi, de asemenea, o boald cu multe cauze diferite. Cu toate acestea, AR
este definitd, in cele din urma, ca doua subtipuri principale la adulti: seropozitiva si seronegativa
[18, 48, 77]. In AR seropozitiva, testele serologice demonstreaza niveluri ridicate de anticorpi
numiti antipeptide ciclice citrulinate (AntiCCP) si de factor reumatoid (FR). Acestea sunt markeri
specifici pentru AR si pot aparea cu mult inainte de simptome manifeste ale bolii. Aproximativ
60% pana la 80% dintre persoanele diagnosticate cu AR au AntiCCP si FR [34, 67, 98]. Prin
definitie, persoanele cu AR seronegativa nu au acesti anticorpi si complexe in ser, desi aceasta se
afla Intr-o anumita disputa [45, 58, 89, 101].

Descrierea situatiei in domeniul accesat si identificarea problemelor de cercetare

Artrita reumatoidd (AR) este o boald autoimund inflamatorie sistemica descrisd prin
inflamatia cronica a membranei sinoviale a articulatiilor, precum si prin distrugerea progresiva a
cartilajului si a tesutului osos [5, 17, 19, 59, 87, 127, 163]. Dezvoltarea AR este insotitd de
activarea policlonalda a celulelor B si de hiperproductia autoanticorpilor, care, prin activarea
sistemului complement si a limfocitelor (direct sau prin formarea complexelor imune), induc
inflamatia si deteriorarea tesuturilor corpului [11, 34, 38, 45-48, 98, 112, 175]. In serul si lichidul
sinovial al pacientilor cu AR, se detecteazd o gama larga de autoanticorpi specifici organelor:
factor reumatoid (FR), anticorpi la proteinele citrulinate (APC), RA-33/hnRNP-A2, proteina de
legare a imunoglobulinei Bip/p68, izomeraza glucozei-6-fosfat, calpastatina, colagenul de tip II,
proteinele cromozomiale nonhistone HMG1/2, proteinele carbamilate [1, 59, 111, 143, 159]. Cele
mai importante in diagnosticul de laborator al AR sunt testele serologice, legate de determinarea
FR si APC. FR si anticorpii la peptida ciclica citrulinata (AntiCCP) 1n ser sunt incluse 1n noile
criterii de clasificare pentru diagnosticul AR ACR/EULAR 2010 [24, 39, 89, 115, 118, 129, 154,
168, 179, 188].

Factorul reumatoid este un autoanticorp detectat, pentru prima datd, in artrita reumatoida si
a fost utilizat in diagnosticul ei. Anticorpul anti-peptid ciclic citrulinat (AntiCCP) a dobandit multa
atentie in ultima vreme, ca un marker valoros in diagnosticarea si prezicerea prognosticului AR
[5, 17, 24, 29, 37, 39, 46, 51, 63, 78, 124, 143, 155]. Este la fel de sensibil ca FR, dar mult mai
specific decat FR in diagnosticarea AR [2-5, 9, 78,91, 107, 108, 113, 117, 124, 131, 182, 191]. in
plus, aceasta joacd un rol important in patogeneza AR si este asociatd, In mod semnificativ, cu
progresia radiografica [24, 32, 39, 42,47, 63, 71]. In acest sens, FR si AntiCCP au fost considerate

ca markeri ai AR si sunt utilizati ca dovezi, pentru a justifica tratamentul intensiv la pacientii cu



AR seropozitiva (ARSP) [6, 9, 15, 19, 22, 25, 67, 74, 93]. Cu toate acestea, nu se stie daca pacientii
cu ARSP manifesta o evolutie mai severa a bolii Tn comparatie cu pacientii cu AR seronegativa
(ARSN) in alte scoruri de activitate a bolii decat cel radiologic. Studiile au raportat o severitate
mai mare a bolii si afectarea functiei la pacientii cu ARSP atat in timpul prezentarii bolii, cat si
dupa tratamentul cu medicamente antireumatice, apte sd modifice boala (DMARDs) [16, 21, 40,
65, 90, 111, 119]. in schimb, alte studii au raportat cd pacientii cu ARSN au avut o activitate
inflamatorie mai severd in comparatie cu ARSP evaluata clinic si prin ultrasonografie articulara
[7, 20, 45, 94, 145, 172] si ca pacientii cu ARSN au prezentat un rezultat radiografic mai rdu in
comparatie cu ARSP [13, 61, 83,113, 141, 166]. Aceasta divergentd poate fi atribuita diferentelor
dintre populatiile de pacienti selectati, criteriilor de includere si scorurilor de activitate a bolii intre
studii. In acest studiu, am investigat si comparat prezentirile clinice si rezultatele evolutive a
pacientilor diagnosticati cu ARSP si ARSN.

IgM FR este un biomarker sensibil, dar insuficient de specific al AR, care se gaseste in
sangele pacientilor cu diferite boli reumatice, infectii cronice, boli pulmonare, neoplasme maligne,
ciroza biliard primara, precum si 1n etate [2, 27, 52, 77, 102, 127, 177]. Detectarea IgM FR in
concentratie mare serveste ca un test util in prezicerea leziunilor articulare distructive progresive
rapide si In dezvoltarea manifestarilor sistemice ale AR [17, 72, 91, 115, 168, 187]. IgA FR se
depisteaza adesea in AR cu o variantd poliarticularda a debutului bolii si cu manifestari
extraarticulare (sistemice). Rezultatele pozitive ale studiului IgA FR au o anumitd valoare
prognosticd 1n raport cu dezvoltarea distrugerii erozive severe a articulatiilor la pacientii cu AR
[10, 37, 54, 86, 107, 134, 190].

APC este un grup eterogen de autoanticorpi care recunosc determinantii antigenici ai
proteinelor care contin citrulind, format ca urmare a modificarii posttranslationale a reziduurilor
de arginind sub actiunea enzimei peptidilargininedeiminase. Familia APC include factor
antiperinuclear (FAP), anticorpi antikeratinici (AAK), AntiCCP, anticorpi la vimentina citrullinata
modificatda (AMCYV), anticorpi la fibrinogenul citrullinizat, histone citrullinizate (NCP1 si HSD2),
peptide citrullinizate virale (EBNA1, EBNA?2), enolaza citrullinizata a etc [28, 73, 86, 98, 102].

AntiCCP este un marker de diagnostic foarte specific al AR, in special 1n stadiul incipient al
bolii [18, 38, 56, 62, 64]. Determinarea AntiCCP este importantd pentru diagnosticul AR
seronegativ (frecventa detectarii la pacientii IgM FR-negativi este de 20-40%), diagnosticul
diferential al AR cu alte boli reumatice, prognosticul leziunilor articulare erozive severe.
Detectarea AntiCCP in serul de sange serveste ca un predictor al dezvoltdrii AR la persoanele
sandtoase si la pacientii cu artritd precoce nediferentiatd [4, 12, 23, 43, 70]. Definitia AntiMCV
[41, 66, 92, 96] a devenit larg raspandita in diagnosticarea de laborator a AR. In comparatie cu

AntiCCP, AntiMCV-urile au o sensibilitate de diagnostic mai mare sau mai asemanatoare



(sensibilitatea), dar mai putind specificitate in diagnosticare [26, 28, 31, 36, 49, 123 ,146]. Se crede
cd o crestere a nivelului de AntiMCV este mai bine asociatd cu indicatorii clinici si de laborator ai
activitatii inflamatorii a AR si cu dezvoltarea unor leziuni articulare distructive severe decat
AntiCCP [8, 116, 118, 124, 143].

In prezent, existd subtipuri APC-pozitive si AntiCCP-negative ale AR, care diferd in
mecanismele moleculare ale patogenezei, in severitatea evolutiei bolii si in abordérile terapeutice
[14, 46,98, 120, 144]. AR APC-pozitiva se caracterizeaza printr-o progresie radiologica accelerata
a leziunilor articulare distructive, printr-o evolutie severa a bolii cu o crestere a mortalitatii globale
si 0 dezvoltare mai frecventd a conditiilor comorbide. Cu toate acestea, datele privind relatia APC
cu indicatorii clinici si de laborator ai activitatii procesului patologic, cu prezenta manifestarilor
sistemice, cu severitatea leziunilor articulare distructive in AR rdméan contradictorii si trebuie
clarificate [11, 35, 58, 84, 101, 151].

O problemd importantd a imunodiagnosticii AR este standardizarea insuficientd a metodelor
de determinare a APC [3, 78, 103, 110, 136, 163]. Reactia indirectd de imunofluorescenta (RIF)
utilizata pentru a determina FAP si AAK nu a fost utilizata pe scara largd din cauza dificultatilor
tehnice, asociate cu standardizarea substratului si cu evaluarea subiectiva a rezultatelor testelor [5,
68, 76, 79, 95, 140, 148]. Dezavantajul studiului anticorpilor antifilagrini (AAF) prin
imunoblotting si prin testul imunosorbant legat de enzime (ELISA) este necesitatea de a izola
preparatele de filaggrin uman foarte purificate standardizate in ceea ce priveste continutul
genotipar [20, 48, 89, 137, 162, 186]. In plus, exista o comparabilitate scazuta a rezultatelor testelor
ELISA ale AntiCCP si AntiMCYV, atunci cand se utilizeaza kituri comerciale ale diferitilor
functie de caracteristicile antigenilor, ale reactivilor si ale valorilor limitei superioare a normei.

Recent, au fost dezvoltate noi teste pentru detectarea APC - o metoda
electrochimiluminiscentd (ECL) pentru detectarea AntiCCP in serul pacientilor si pentru o analiza
imunocromatografica semicantitativd a AntiCCP si AntiMCV 1in ser sanguin integral, folosind
benzi de testare [13, 34, 50, 59, 97]. Aceste metode de determinare a APC extind, In mod
suficient studiata. Prin urmare, sarcina urgentad de standardizare a studiilor de laborator in AR la
etapa postanalitica este o analiza comparativa a indicatorilor continutului de informatii clinice din
posibild identificarea sistemelor optime de testare pentru diagnosticarea AR, care actualmente
ramane seronegativa [44, 117, 142, 167].

Acest studiu demonstreaza ca pacientii cu ARSN au manifestat o boala mai activa la debut,

dar benigna in evolutie. Acest studiu a recrutat pacienti in cadrul mai multor sectii clinice de profil



reumatologic.

Scopul studiului: evaluarea caracteristicilor clinice la prezentare si rezultatul clinico-
evolutiv si radiografic la pacientii cu artritd reumatoidd seronegativa, cu determinarea factorilor
de prognostic pentru progresia bolii.

In vederea dezideratului propus prin tema, am parcurs urmitoarele obiective:

1. Aprecierea factorilor declansatori, asociati artritei reumatoide seronegative;

2. Evaluarea comparativd a particularitatilor sindromului articular in artrita reumatoida
seronegativa si la cei seropozitivi la debut, dar si In stadiul clinic manifest al maladiei;

3. Delimitarea particularitatilor afectdrii extraarticulare in evolutia artritei reumatoide in
evolutia seronegativa si seropozitiva;

4. Studierea profilului clinico-evolutiv si corelarea acestuia cu datele clinice, biochimice,
imunologice si radiologice ale artritei reumatoide seronegative;

5. Analiza comparativa a calitatii vietii si a prognosticului la pacientii cu artritd reumatoida
seronegativa.

Metodologia cercetarii stiintifice. Tipul studiului realizat este de tip clinic si analitic. Pentru
selectarea pacientilor in studiu, au fost utilizate criterii de includere si de excludere. Grupurile de
pacienti studiate au fost omogene si comparabile. Acumularea datelor a fost de tip ,,caz-martor”.
Conform cerintelor de atasament etic, studiul n-a inclus careva elemente de experimentare asupra
omului, iar criteriile de evaluare nu s-au schimbat de-a lungul studiului. Analiza datelor obtinute
s-a efectuat la sfarsitul studiului. Avand in vedere prezenta in examenul statistic a grupurilor cu
mai multe tipuri de variante (nominale si scalare), ele au fost prelucrate aparte. Datele obtinute s-
au analizat statistic prin prelucrarea statistica a datelor: analiza de regresie liniard, variatia
clusteriana cu scanare multipla, ANOVA (modificatda dupa Welch) de calculare a valorilor medii
(M), a erorii standard (ES) si a deviatiei standard (DS), a corelatiilor (r). Diferentele mediilor au
fost comparate utilizand criteriul t dupa Welch. Suportul metodologic a fost asigurat prin utilizarea
metodelor expuse in lucrarile unor specialisti de notorietate in domeniu [29, 30, 85].

Noutatea si originalitatea stiintifica

Rezultatele studiului au cuantificat valoarea AntiCCP in manifestarea clinicad a AR, incat
prezenta autoanticorpilor si FR redau un tablou clinic specific si o evolutie mai severa a bolii. Insa
rezultatele au confirmat faptul ca valoarea absoluta a cantitatii AntiCCP si FR nu are o importanta
primordiald in expresia severitdtii clinice. La fel, s-au evidentiat factorii declansatori, asociati
debutului artritei reumatoide seronegative — atat infectiile respiratorii virale acute, stresul fizic
intens si stresul psihic, cat si expunerea indelungata la hipotermie. Calitatea vietii, atestata in baza
chestionarului HAQ, care a vizat nemijlocit abilitatea articulard motorie si functionald, a relevat

valori mai favorabile pentru ARSN, in comparatie cu ARSP. Totodata, s-au demonstrat si



corelatii inverse certe ale acestui indice cu markerii de faza acutd, stadiul radiologic de afectare
articulara. Astfel, concluzionam ca autoimunitatea umorala prezinta veriga importanta in debutul,
evolutia si prezentarea clinicd a AR.

Aspectele stiintifice solutionate in teza

Sindromul articular la debutul ARSN se prezintd drept o mono- sau oligoartritd, cu
implicarea de predilectie a articulatiilor mari si medii ale membrelor inferioare care, ulterior,
evolueazd spre o poliartritd ce intereseaza si ariile articulatiilor mici. Evolutia radiologica a
atingerilor articulare la ARSN este mai pronuntatd la nivelul membrelor inferioare v al celor
superioare (p<0,05). Analiza factorilor de prognostic ai evolutiei rapid-progresive la ARSN a
reliefat: debutul insidios, declansat dupa varsta de 60 de ani; debutul prin poliartrita cu implicarea
simetrica a articulatiilor interfalangiene ale plantelor sau prin monoartrita cu afectarea articulatiei
radiocarpiene asimetric; prezenta manifestarilor extraarticulare si tabagismul.

Semnificatia teoretica a lucrarii

Artrita reumatoidd este o patologie cu un component autoimun, cu evolutie severd si
progresiva, care, desi manifesta o predilectie pentru evolutie seropozitiva, la fel de sever evolueaza
seronegativ si, prin particularitatile sale de evolutie a manifestarilor articulare si extraarticulare,
pericliteaza sever abilitatile motorii si functionale ale pacientilor seronegativi, producand un
impact nefast asupra calitatii vietii.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Studiul manifestarilor extraarticulare din cadrul artritei reumatoide a stabilit prezenta
dimorfismului clinic in functie de seronegativitatea si seropozitivitatea pacientilor. Pacientii
seronegativi prezintd o rata redusd pentru manifestarile vasculare, gastrointestinale si hepatice
(manifestate prin ulcer gastroduodenal si degenerescenta grasoasa a ficatului), pentru patologia
metabolica (atat cu statutul de fumator activ, cét si prin factori nontraditionali, determinati de
patologia de bazd), si o predispunere redusa pentru asocierea infectiilor bronsice cronice si
afectarea renala comparativ cu artrita reumatoida seropozitiva.

Rezultatele stiintifice principale

Evaluand manifestarile sistemice la pacientii cu AR, putem afirma ca, astazi, asistam la o
metamorfozare a tabloului clinic extraarticular al AR, fenomen care, probabil, se datoreaza
terapiilor avansate, de care dispunem 1n ultimele decenii si pe care le aplicim activ la pacientii cu
AR. Pe de alta parte, anume acestor succese terapeutice, de rand cu alti factori, le revine un
procent important de cauza in aparitia noilor manifestari extrarticulare, ce se contureaza la
pacientii cu AR, tot atat de severe ca evolutie si pronostic, si care ne determina sa mobilizam, in
continuare, fortele pentru gasirea de noi terapii. Desi sinoviala articulard este arena principala,

pe care se desfasoara procesele patogenice complexe din cadrul procesului reumatoid,
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particularitatile dimorfismului tabloului clinic la ARSN si la ARSP s-au observat chiar din
perioada de debut. In baza rezultatelor obtinute in studiul realizat, putem presupune interferenta
reactiilor imunopatologice specifice in procesele patogenice complexe ale inflamatiei imune
reumatoide, cu impact asupra evolutiei bolii, asupra tabloului clinic articular si extraarticular si,
nemijlocit, asupra calitatii vietii pacientilor cu AR.

Cuvinte-cheie: artrita reumatoida, seronegativa, diagnostic precoce, seropozitiva, factor
reumatoid, AntiCCP, proteinele citrullinate, articulatii, HAQ, markerii de faza acuta.

A fost obtinut avizul pozitiv al Comitetului de Eticd a Cercetdrii pentru realizarea studiului
din data 17.06.2016, nr. 61, Disciplina de reumatologie si nefrologie, Spitalul Clinic Republican

,,Timofei Mosneaga”.

Sinteza capitolului 1.

Astfel, putem concluziona ca artrita reumatoida este o boald autoimuna multifactoriald de
etiologie necunoscutd, afectand in primul rand articulatiile, dupa care debuteaza manifestarile
extra-articulare. Datoritd complexitatii sale, care se bazeazd pe un mecanism fiziopatologic
incomplet elucidat, o bund gestionare a AR necesitd o abordare multidisciplinara. Statutul clinic a
pacientilor cu AR s-a ameliorat in ultimii ani datorita progreselor in diagnostic si tratament, care
au facut posibila reducerea activitdtii bolii si prevenirea complicatiilor sistemice. Cele mai
promititoare rezultate au fost obtinute prin dezvoltarea medicamentelor anti-reumatice care
modifica boala (DMARD), clasa din care fac parte medicamentele sintetice conventionale
sintetice, biologice si tintite, dar care riman discutabili in administrarea in AR seronegativa. in
plus, dezvoltarea continud a medicamentelor a dus la obtinerea de molecule cu profiluri amplificate
de eficacitate si sigurantd, dar sunt necesare cercetdri suplimentare pentru AR seronegativa.
Asadar, noi vom incerca sa oferim o perspectiva cuprinzatoare asupra diagnosticului precoce a AR
seronegative, prin centralizarea datelor existente furnizate de literatura de specialitate si a
rezultatelor cercetarilor proprii, subliniind importanta unui diagnostic precoce si precis pentru a
obtine rezultate mai bune pentru pacientii cu AR seronegativa. In plus, acest studiu va sugera
perspective pentru viitoarele cercetari in tratamentul AR seronegative, care ar duce la rezultate mai
mari de eficacitate si siguranta si la costuri financiare mai mici.

Sinteza capitolului 2.

Asadar, pentru realizarea studiului si satisfacerea obiectivelor propuse s-a selectat un lot
de 100 de pacienti, cu diagnosticul de AR, stabilit in conformitate cu criteriile de diagnostic
ACR?EULAR 2010, care au fost separate - 50 de pacienti cu AR seropozitiva si 50 de pacienti cu
AR seronegativa. Acest studiul fiind desfasurat in baza Disciplinei de reumatologie si nefrologie

a Departamentului Medicina internd a USMF “Nicolae Testemitanu” sectiile de reumatologie si
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artrologie a IMSP SCR “Timofei Mosneaga! si IMSP SCM ,,Sfanta Treime” in perioada anilor
2015-2022. Pacientii din lotul de studiu au fost supusi unei evaluari detaliate, efectuate conform
unui program de examinare clinicd complexa, stabilit de noi, pentru a determina gradul de avansare
clinica si paraclinicda a AR. Pe cand, pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii este planificat
studiu analitic, observational de cohorta. Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in
Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment “StatCalc- Sample Size and Power” pentru studiu
analitic, observational de cohorta, ceea ce permite constatarea unei veridicitati statistice suficiente
si corectitudine 1n trasarea concluziilor.

Sinteza capitolului 3.

Evaluand manifestarile sistemice la pacientii cu AR, putem afirma ca astazi asistam la o
metamorfozare a tabloului clinic extraarticular al AR, fenomen care probabil se datoreaza
terapiilor avansate de care dispunem 1n ultimele decenii si pe care le aplicdm activ la pacientii cu
AR. Pe de alta parte, anume acestor succese terapeutice, de rand cu alti factori, le revine un
procent important de cauzd in aparitia noilor manifestdri extrarticulare ce se contureazad la
pacientii cu AR, tot atat de severe ca evolutie si prognostic, si care ne determina sa mobilizam in
continuare fortele pentru depistarea de noi terapii.

Sinteza capitolului 4.

In acest capitol este prezentata sinteza studiului in prisma unei analize comparative a
datelor obtinute cu cele mai relevante studii publicate in literatura de specialitate. Acesta permite
de a formula stiintifico-practic dovezile rezultante ale studiului prin prezentarea concluziilor
generale si trasarea recomandarilor practice. In baza concordantei datelor studiului nostru cu cele
prezente in literatura de specialitate am avut posibilitatea unor dovezi pentru a implimenta

rezulatele in practica medicului clinicist.
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1. SERONEGATIVITATEA ARTRITEI REUMATOIDE -
DIFICULTATI iIN APRECIEREA CLINICO-
PARACLINICA

Artrita reumatoida — unele aspecte clinico-evolutive ale seronegativitatii

Artrita reumatoidd (AR) este o boald reumatici imunoinflamatorie (autoimund),
caracterizatd prin distrugerea progresiva a articulatiilor si deteriorarea organelor interne, a carei
dezvoltare este determinatd de o interactiune complexa a factorilor de mediu si de predispozitia
genetica- ducand la tulburari globale in sistemul imunitatii umorale si celulare [12, 37, 62, 87, 112,
169]. Eterogenitatea mecanismelor patogenetice ale AR se reflectd 1n existenta unei game largi de
fenotipuri si endotipuri ale bolii, ceea ce ne permite s-o considerdm nu ca o ,,singurd boala”, ci ca
un sindrom clinic si imunologic, in stare sd evolueze seropozitiv sau seronegativ [69, 121, 139,
165, 188].

In absenta unei terapii eficiente, speranta de viati la pacientii cu AR este mai micuti cu 3 ani
la femei si cu 7 ani la barbati, in primul rand datorita riscului mérit de a dezvolta boli comorbide -
patologie cardiovasculard, osteoporozd, infectii severe, boli pulmonare interstitiale, boli
oncologice [73, 80, 82, 88, 170]. La multi pacienti cu AR, prognosticul este la fel de nefavorabil
ca 1n limfogranulomatoza, diabet-zaharat de tip 2, leziuni trivasculare ale arterelor coronare si
accident vascular cerebral. AR provoaca o pierdere persistentd a functionalitétii articulare prin
stabilirea dizabilitatii la jumatate dintre pacienti in primii 3-5 ani de la debutul bolii, iar dupa 20
de ani, o treime dintre pacienti devin complet cu handicap.

AR este o boald imunoinflamatorie frecventa si una dintre cele mai severe, ceea ce determind
marea semnificatie medicald si socioeconomicd a acestei patologii [75, 122, 171, 174, 182].
Prevalenta AR 1n randul populatiei adulte in diferite zone geografice ale lumii variaza de 1a 0,5 la
2% [108, 133, 158, 183]. Potrivit statisticilor oficiale, in 2017, peste 300.000 de pacienti cu AR
au fost inregistrati in statele nordice ale UE, in timp ce, potrivit studiului epidemiologic EULAR,
AR afecteaza aproximativ 0,6% din populatia totala [57, 132, 157, 185]. Raportul dintre femei si
barbati este de 3:1. Boala apare in toate grupele de varstd, dar varful incidentei cade pe varsta cea
mai capabild - 40-55 de ani. AR determina o pierdere persistentd a capacitdtii de munca la jumatate
dintre pacienti n primii 3-5 ani de la debutul bolii si duce la o reducere semnificativa a sperantei
lor de viata atat datoritd frecventei ridicate a bolilor comorbide, in primul rand a complicatiilor
infectioase, cat si a manifestarilor extraarticulare (sistemice), caracteristice AR si a complicatiilor
asociate cu procesul imunoinflamator sistemic - vasculita reumatoida, amiloidoza AA etc. [16, 99,

150, 173, 179, 191].
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Desi etiologia AR atat seropozitive, cat si seronegative este necunoscuta, riscul de a dezvolta
boala se asociaza cu o gama larga de factori genetici, hormonali si de mediu (fumat, poluarea
aerului, agenti infectiosi) si metabolici (deficientd de vitamina D3, obezitate, aport scazut de acizi
grasi polinesaturati), precum si cu tulburari ale microbiotei intestinale [33, 60, 81, 109, 161, 178].
Patogeneza AR este determinatd de o interactiune complexd a factorilor de mediu si a
predispozitiei genetice ducand la tulburari globale in sistemul imunitatii congenitale si dobandite,
detectate cu mult inainte de dezvoltarea simptomelor clinice ale bolii, si au diverse expresii prin
seronegativitate [55, 104, 125, 159].

Esenta procesului patologic in AR este inflamatia autoimuna sistemica, afectind membrana
sinoviald a articulatiilor cu intensitate maxima. Evolutia AR include mai multe etape de dezvoltare
secventiald (sau discretd): ,,preclinica”, transformata in ,,simptomatica” si culminand cu formarea
unui complex de simptome clinice si de laborator caracteristice precoce si apoi extinse ale AR [63,
100, 152, 156, 160]. Se presupune ca dezvoltarea sinovitei ,,subclinice” este observata deja in
stadiul ,,preclinic” al AR si este asociata cu microtrauma locald, cu deteriorarea articulatiilor, cu
activarea sistemului complementar si/sau cu efectul patogen al autoanticorpilor (sau complexelor
imune), care determind activarea osteoclastelor periarticulare, exprimand proteine citrulinate, ce
provoaca distrugerea osoasa, sinteza mediatorilor ,,pro-inflamatori”, care induc dezvoltarea durerii
si a inflamatiei. in tesutul sinovial in AR, se detecteaza infiltrarea masiva de catre celulele ,,imune”
(limfocite T, limfocite B, celule plasmatice, macrofage, mastocite, celule stromale activate si
fibroblaste sinoviale); natura interactiunii dintre ele si profilul sintezei mediatorilor
,proinflamatori” variaza semnificativ in functie de stadiul bolii [18, 31, 114, 138, 189].

In aproximativ jumatate din cazuri, boala incepe cu o crestere treptata (peste luni) a durerii
si a rigiditatii, mai ales in articulatiile mici ale mainilor si picioarelor. In debutul bolii,
manifestdrile clinice se exprimate moderat si sunt adesea subiective [45, 94, 105, 126, 154].
Numai la unii pacienti cu o evolutie foarte activd ale bolii, sunt detectate semne clasice de
inflamatie a articulatiilor, cum ar fi o crestere a temperaturii pielii deasupra articulatiilor afectate
si tumefierea acestora (mai des genunchii, mai rar - interfalangiana proximala si radiocarpiana).
Uneori, boala debuteaza ca monoartrita acuta a articulatiilor mari, caracteristicd mai frecventa a
formei seronegative, fiind asemandtoare artritei septice sau microcristaline [19, 51, 106, 128].
Boala poate Incepe cu bursitd recurentd si cu tendosinovitd, in special localizatd in regiunea
articulatiilor mainii, ceea ce duce la dezvoltarea sindromului de tunel carpian. La varstnici, debutul
bolii se poate manifesta sub forma de poliartritd acutd a articulatiilor mici i mari cu poliartralgie
generalizata sau simptome asemdnatoare polimialgiei reumatice, de obiceli, in lipsa FR si AntiCCP
[7, 39, 71, 92, 112]. Majoritatea pacientilor se caracterizeazd prin afectarea simetricd a

articulatiilor mainilor (interfalangiene proximale, metacarpofalangiene si ale incheieturii mainii),
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precum si a articulatiilor metatarsofalangiene. Cel mai frecvent si caracteristic semn de inflamatie
a membranei sinoviale a articulatiilor in AR este rigiditatea matinald. Durata sa este, de obiceli,
strans legata de severitatea sinovitei si este de cel putin 1 ora [19, 68, 83, 120, 124].

Leziunile articulare in AR pot fi impartite in doud categorii: potential reversibile (de obicei
timpurii), asociate cu dezvoltarea sinovitei, si structurale ireversibile, care se dezvolta in etapele
ulterioare ale bolii [24, 129, 135, 175]. Aceasta diviziune este importantd pentru evaluarea
stadiului bolii, a prognosticului si a tacticii de tratament. Trebuie de avut in vedere faptul ca
daunele structurale se pot dezvolta foarte repede, deja In primii doi ani de la debutul bolii [16, 130,
155, 184].

AR este o boald reumaticd imunoinflamatorie sistemica, astfel incat multi pacienti au diverse
manifestdri extraarticulare. Unele dintre ele sunt observate deja la debutul bolii si pot (desi foarte
rar) sa prevaleze In imaginea clinicd a bolii [8, 40, 121, 164, 180]. Factorii de risc pentru
dezvoltarea manifestarilor sistemice sunt: leziuni articulare grave, titruri ridicate ale FR, AntiCCP.
Cele mai frecvente manifestari sistemice (extraarticulare) ale AR sunt simptomele constitutionale
(in special depresia), complicatiile cardiovasculare, asociate cu hipertensiunea arteriala si leziunile
vasculare aterosclerotice, boala pulmonara interstitiala, nodulii reumatoizi, limfadenopatia,
osteoporoza, sindromul Sjogren, asociate cu dezvoltarea seropozitiva importanta in FR si AntiCCP
AR [33, 131, 147, 181].

Artrita reumatoidd seronegativa se caracterizeaza prin faptul ca pacientul nu are FR sau
AntiCCP, dar acest lucru nu afecteaza progresia bolii. Boala nu incepe la fel de acut ca alte forme,
iar evolutia si simptomele sunt mai putin pronuntate [14, 35, 88, 110, 137]. Debutul manifestarilor
incepe cu implicarea uneia sau a mai multor articulatii, dar acestea nu se caracterizeaza prin
simetricitate [20, 44, 68, 92, 116]. Articulatiile mari sunt implicate in proces mai des, articulatiile
degetelor - mai putin frecvent [7, 33, 59, 85].

Artrita reumatoida seronegativa, al carei prognostic este mai favorabil in comparatie cu alte
forme de patologie, se dezvolta pe fundalul expunerii la urmatorii factori: predispozitia ereditara;
situatia dificila a mediului si conditiile de viata; boli virale; boli ale sistemului endocrin; stres;
deteriorarea mecanica a elementelor sistemului musculo-scheletic; reactii alergice; boli infectioase;
surmenare [3, 34, 70, 149, 153]. Grupul de risc include persoanele in varsta (de la 40 de ani).

Vom analiza modul in care progreseaza artrita reumatoida seronegativa. Simptomele incep
prin faptul ca exista disconfort si durere in zona uneia dintre articulatii. Pacientii acuza un sentiment
de usoara rigiditate matinala, temperatura ridicata a corpului, frisoane, slabiciune [2, 18, 37, 89,
118]. Daca rigiditatea este pronuntata si, in primul rand, exista o leziune a articulatiilor mici, acest
lucru indica faptul ca tipul de boala este seropozitiva [3, 8, 19, 21, 34, 58, 94]. Artrita reumatoida

seronegativa se caracterizeaza prin patologie la nivelul articulatiilor mari, de exemplu, genunchi
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sau sold. In plus, pacientul are urmitoarele manifestari: incidentd mai mare a limfadenopatiei
regionale; pierderea in greutate; atrofie musculara; leziuni renale [5, 77, 81, 92, 162, 178, 183]. Din
partea articulatiilor cu progresia afectiunii, se pot determina urmatoarele: natura fibroasd a
modificarilor; prezenta contracturilor; exacerbari frecvente ale bolii; afectarea functiei
articulatiilor; localizarea unilaterald a leziunii in primul an; in viitor, articulatiile mici sunt implicate
in proces [34, 78, 81, 93, 118, 137, 159, 184].

Atunci cand se colecteaza anamneza, se recomanda tuturor pacientilor suspecti cu AR de a
clarifica durata simptomelor artritei, durata rigiditatii, prezenta unui ritm zilnic de dureri articulare,
persistenta semnelor de leziuni articulare [54, 78, 91, 115, 167, 177].

Leziunile articulare pronuntate clinic la pacientii cu AR seronegativa pot fi precedate de o
perioada prodromala, care dureaza de la cateva saptimani pana la cateva luni. In aceasta perioada,
pacientul poate fi deranjat de oboseald crescutd, scddere in greutate, artralgii, temperaturda
corporald subfebrila [59, 86, 115, 142, 165, 168, 176].

Debutul bolii se caracterizeaza prin diversitate, urmatoarele optiuni pentru debutul AR
seronegative se disting conditionat [46, 93, 111, 137, 160]:

. poliartritd simetricd avand o crestere treptatd (pe parcursul mai multor luni) a durerii si a
rigiditatii, in principal, 1n articulatiile mici ale mainilor (in jumadtate din cazuri);
o mono/oligoartrita articulatiilor genunchiului sau ale umarului cu implicarea rapida

ulterioard a articulatiilor mici ale mainilor si picioarelor in acest proces;

o monoartrita acuta a articulatiilor mari, asemdnatoare artritei septice sau microcristaline;
° bursitd recurenta si tenosinovita, in special, adesea a articulatiilor mainii;
o poliartrita acuta la varstnici: leziuni multiple ale articulatiilor mici si mari, durere severa,

edem difuz si limitarea mobilitatii articulare.
o mialgie generalizata, rigiditate, depresie, sindrom de tunel carpian bilateral, scadere in
greutate, de obicei, observate la persoanele varstnice. Seamanad cu polimialgia reumatismala.
Semnele clinice caracteristice ale AR se dezvolta mai tarziu [33, 58, 69, 81, 101].

Cel mai important semn al inflamatiei articulare in AR este rigiditatea matinala, a cérei durata
coreleaza, de obicei, cu severitatea sinovitei si este de cel putin 1 ora [41, 75, 83, 94, 97].

Intr-o proportie semnificativa a pacientilor, AR debuteazi cu manifestiri clinice
necaracteristice si, prin urmare, diagnosticul conform criteriilor existente nu poate fi stabilit in
timpul examinarii initiale. Aceastd conditie este, de obicei, clasificatd ca artritd nediferentiata
(AN). Printre pacientii cu AN in termen de 1 an de urmarire, cel putin 30% dezvolta AR tipica
[10, 36, 82, 135, 173, 178]. In practica, urmatoarele variante clinice de AN sunt gasite mai

frecvent[5, 49, 113, 148, 174]:

o oligoartrita articulatiilor mari (genunchi, glezna, umar, sold)
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o artrita asimetrica a articulatiilor mainilor
. oligoartrita seronegativa FR a articulatiilor mainilor
. poliartrita instabila
Atunci cand se efectueaza o examinare fizica a articulatiilor la toti pacientii cu AN sau AR

seronegativa, se recomanda evaluarea [19, 68, 77, 103, 146, 186]:

o Tumefierea articulatiilor si hipertermia locala a pielii

o Artralgii la palpare si miscare

o Volumul miscarilor active si pasive in articulatii

o Prezenta deformadrilor articulare datorate proliferarii tesuturilor, a subluxatiilor si a
contracturilor

Cele mai tipice manifestari in debutul bolii [2, 39, 41, 69, 143, 180]:
o durere (la palpare si miscare) si tumefiere (asociatd cu efuziunea in cavitatea articulard) a

articulatiilor afectate;

o cresterea durerii articulare in primele ore ale diminetii;
° test pozitiv de ,,compresie transversald” a mainii;
o slabirea fortei de comprimare a mainii (este dificil sau imposibil pentru pacient sa-si

inclesteze ména Intr-un pumn);

. rigiditatea matinala la nivelul articulatiilor >30 min (durata depinde de severitatea
sinovitei);
. boala Still a adultului - o boald caracterizatd prin febrda recurenta, artrita, leucocitoza

neutrofila, eruptie cutanatd maculopapulard, activitate inflamatorie, seronegativitate in FR si
ACCP [51, 69, 87, 161, 184].

La atestarea particularitatilor sindromului articular, savantii au constatat diferente, o
antrenare mai frecventa a articulatiilor metatarsiene si talocrurale la ARSN la debutul afectiunii,
pe cand la ARSP, sunt implicate mai frecvent articulatiile mici ale mainilor si cele radiocarpiene.
Ultima la fel a constatat ca simetricitatea afectarii s-a Inregistrat mai des la ARSP, iar redoarea
matinald mai prelungitd la ARSN. Unii savanti, studiind particularitatile AR la 787 pacienti, au
ajuns la concluzia cd, la debutul patologiei la ARSN, mai frecvent sunt afectate articulatiile medii
si mari ale membrelor superioare — humerale si coatele, ceea ce vine in mare contradictie cu
majoritatea studiilor efectuate n acest scop, care demonstreaza o prevalenta in afectarea la debut
a articulatiilor mari si medii ale membrelor inferioare. Parerile savantilor diferd asupra expresiilor
radiologice si asupra gradului lor de progresare la pacientii cu ARSP si ARSN. Astfel, unii autori
[13,41, 74,125, 174, 177] raporteaza o expresie redusa a afectarilor articulare la ARSN. Oponentii

insa declard o progresare relativ rapida si a modificarilor articulare la ARSP, preponderent in varsta
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tandra si cu o frecventa mare a evolutiei erozive. Astfel, in literaturd, nu existd pareri unanim
acceptate, privind caracterul schimbarilor radiologice la pacientii cu ARSN si ARSP.
Contradictiile ar putea fi explicate printr-o neomogenitate a grupurilor de pacienti. Marea
majoritate a studiilor noteaza o activitate majora a inflamatiei si a reactiilor imunopatologice la
ARSP in comparatie cu ARSN. Asadar, studiile pe siruri importante de pacienti cu manifestari
preponderant articulare, cu diferite perioade de varsta, au raportat o activitate mare a procesului
imunoinflamator la ARSP [35, 110, 119, 126, 131, 143].

Analizarea indicatorilor statutului imunopatologic a evidentiat reducerea prin consum a
fractiilor complementului seric indiferent de tipul AR, cu tendinta mai accentuata la ARSP. Printre
indicatori, au fost mentionati: in cadrul ARSP, este specifica  amplificarea nivelului
imunoglobulinelor G si M, a complexelor imune circulante, didnd dovada de o evolutie severa. La
fel, s-a determinat o corelatie directd dintre ARSN si Ac antikeratinici, cu specificitate importanta
pentru AR, constatand cresterea PCR la ARSN, cu o semnificatie statistica nesemnificativa. Astfel,
lipsa unui consens asupra specificului procesului imunoinflamator la pacientii cu ARSP si ARSN,
confirmd necesitatea cercetdrilor in continuare cu scopul elucidarii particularitatilor
imunoserologice si evolutive clinic-manageriale la pacientii cu AR [38, 42, 86, 105].

Cercetari privind manifestarile sistemice extraarticulare ale ARSN sunt foarte limitate.
Existd o tendinta sporita a ARSP de a se manifesta extraarticular, dar sunt unele raportari
sporadice, care nu declara diferente semnificative in frecventa manifestarilor sistemice indiferent
de rezultatele serologice ale FR si AntiCCP [29, 67, 91].

Reviul datelor din literatura de specialitate ne-a directionat opinia spre un numar mic de
publicatii cu referire la afectari extraarticulare ale ARSN. Una din cele mai importante manifestari
sistemice din cadrul ARSN este afectiunea vasculara, care se inregistreaza la aproximativ 2,5%
dintre pacienti. Conform unor savanti, formele grave de vasculopatie reumatoida se constata mai
frecvent Tn ARSP, la o varsta de peste 55 de ani, cu o frecventa mare a afectarilor extraarticulare
si argumenteazd dezvoltarea dislipidemiei proinflamatorii si a vasculopatiei [38, 46, 60, 79].

Necesitd de mentionat cd dislipidemia poate induce vasculopatia la pacientii cu ARSN.
Respectiv, aspectele vizand particularitatile ARSN ramén pana in ziua de azi neelucidate definitiv.
Aceasta, Tn masurd egala, se refera si la aprecierea manifestarilor sistemice, inclusiv ale vasculitei
reumatoide si ale amiloidozei, si la gradul progresarii lor, fenomen care, intr-o masura oarecare,
poate fi legat de o preselectie neriguroasa a pacientilor pentru studiu. Nu s-au efectuat lucrari cu
descrierea clinico-paraclinici a ARSN si cu aprecierea concomitentd a indicatorilor, care
caracterizeaza starea functionald a sistemului hipofizargonadal. Pornind de la cele expuse, studiul
diverselor aspecte clinice, al particularitatilor paraclinice si al functiei sistemului imun in ARSN

prezintd o problema de o importantd valoare stiintifica si practica, drept element de reducere a
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morbiditatii, a invaliditatii si a mortalitatii, pentru instituirea a strategiilor terapeutice eficiente si

de ameliorare a calitatii vietii pacientilor cu ARSN [53, 69, 74, 95].

1.1. Autoanticorpi in artrita reumatoida

AR este o boald reumatica autoimuna de etiologie necunoscuta, caracterizatd prin artrita
eroziva cronica (sinovita) si leziuni inflamatorii sistemice ale organelor interne [42, 96, 105].

Patogeneza AR este asociata cu activarea persistenta determinata genetic si indusa de factorii
de mediu ai raspunsului imun, dobandit si Tnnascut impotriva diferitilor agenti patogeni, ceea ce
duce la o dereglare a tolerantei imunologice la antigenele proprii [30, 82, 109, 162]. Celulele helper
CD4+ activate (Th) joaca un rol-cheie in dezvoltarea inflamatiei sinoviale si a distrugerii osoase
in AR, provocand activarea limfocitelor si a macrofagelor, precum si cresterea productiei de
citokine [44, 122, 171, 183]. Pierderea tolerantei celulelor B in AR promoveaza supravietuirea
clonelor de celule B autoreactive si diferentierea lor in celule plasmatice autoreactive, care
sintetizeaza o gama larga de autoanticorpi, producand seropozitivitatea acestei boli [23, 71, 92,
118, 166 ].

Natura moleculari a autoantigenului specific AR rimane necunoscuti. In serul sanguin si
lichidul sinovial al pacientilor cu AR, sunt detectati autoanticorpi la factori imunoinflamatori,
proteine citrulinate (PC), proteine ale membranei sinoviale si tesut cartilaginos, proteine de soc
termic, antigene intracelulare, nucleare si de altd naturd (tabelul 1) [17, 40, 91, 124, 152].
Principalii markeri serologici ai AR sunt [gM FR si AntiCCP. Rezultatele pozitive ale determinarii
lor sunt incluse in criteriile de clasificare ale AR si pot fi utilizate In evaluarea prognosticului bolii
[77, 102, 128, 153]. Semnificatia clinica si patogeneticd a altor autoanticorpi asociati cu AR este
putin studiata si determinarea lor nu este utilizatad pe scard larga in diagnosticarea de rutind in
laborator.

In ultimele decenii se studiaza tot mai mult specificitatea si sensibilitatea autoanticorpilor
noi decoperiti. La fel si factorii imunoinflamtori ce induc rdspunsul imuno-inflamatorsi producerea

de autoanticorpi, ce si sunt la baza procesului patogenic al artritei reumatoide.
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Tabelul 1. Autoanticorpii la factori imunoinflamatori depistati in AR

Antigen Sursa
Factori  [Fc fragment de IgG; epitopul lanturilor kappa usoare (RASFpl); moleculele
imunoinfla- [B7-H1 (PD-L1, CD274); HLA-DR; IL-1a; IL-8; glicozilarea receptorului| [76]
matori  produsului final (RAGE)
Keratind/factor antiperinuclear/filaggrin; peptida ciclica citrulinata; Sa-
antigen/vimentin; fibrinogen; fibrinonectind; colagen de tip I si II; a-
enolaza; factorul eucariot de initiere a difuzarii 4Gl; histone;
APC nucleoplasmind B23; antigenul nuclear 1 al virusului Epstein-Barr;| [ 48]
asporeind; catepsind D; P-actind; albumind; izomerazele proteinelor
disulfide; aldehidd mitocondriala dehidrogenaza; plafonarea proteinei
filamentelor de actina (CapZ); proteine de legare 1 si 2
Componentele|
membranei [Colagenul II, IX si tip X; glicoproteina cartilajului 39 (YKL-40);
sinoviale si aleffibronectind; antigen condrocitar (CH65); biglican (SLRP); proteina [ 91]
tesutului [cartilajului matricei oligomerice (COMP)
cartilaginos
Proteine de [Hsp65; Hsp70; Hsp90; proteind de legare a imunoglobulinei (Bip);
soc termic (fosfoproteina indusd de stres 1 (STIPI) L]
Plasminogen; proteine carbominate (SagR); ribonucleoproteina nucleard
eterogend A2/B1 (RA33); factorul de prelungire a difuzarii (eEFIA);
calpastatind; aldolazd A; dipeptedyl peptidaza; osteopontind; glucoza-b-
fosfatizomeraza; anexare (lipocortind); componente ale citoplasmei
neutrofilelor; calreticulind; proteine cromozomiale nonhistone (HMGI,
Alte antigene [35]

HMG?2); peptidil arginin-deiminaza; oncogene omoloage viral B1 (BRAF);
fosfoglicerat kinaza-1; anhidraza carbonica-III; feritind; proteina-3, care
leagd factorul de crestere insulin-like; sorcind, o proteind nucleard a

aparatului mitotic-1; lanturi grele de miozind, proteina centromere B;

Antigenele SS-A/Ro si SS-B/La.

1.2.

Factorul reumatoid

Factorul reumatoid (FR), descris de E. Waaler in 1940, sunt autoanticorpii claselor IgM, IgA

si IgG, care reactioneaza cu fragmentul Fc al IgG. In practica clinica, cea mai mare importanta o

are FR IgM, care este un criteriu serologic pentru diagnosticul AR [18, 73, 99, 143] (Tabelul 2).
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Tabelul 2. Frecventa detectarii FR IgM in diferite boli

Maladia Frecventa de depistare (%)
Artrita reumatoida 50-90
Lupus eritematos sistemic 15-35
Sindromul Sjogren 75-95
Sclerodermie sistemica 20-30
Polimiozitd/dermatomiozita <10
Criolobulinemie 40-100
Boala mixta a tesutului conjunctiv 50-60
Infectie:
Endocardita bacteriana 25-50
Tuberculoza <10
Sifilis <13
Infectii parazitare 20-90
Lepra 5-58
Infectii virale (rubeola, rujeola, gripa) 15-65
Boli pulmonare:
Sarcoidoza 3-33
Fibroza pulmonara interstitiala 10-50
Silicoza 30-50
Ciroza biliara primara 45-70
Neoplasme maligne:
Solide 5-25
Limfoproliferative pana la 50
Oameni sandtosi:
mai tineri de 70 de ani <5
peste 70 de ani pana la 25

Tehnicile standard de determinare IgM FR includ reactia de aglutinare a particulelor de latex,
sensibilizate la IgG (testul latex) sau a eritrocitelor de oaie (reactia Waaler-Rose), metoda
imunofermentativa (IFA) si ELISA. Se recomanda metode cantitative de masurare a FR IgM 1n
unitdti internationale (Ul/ml) in serul sanguin (imunofluorescentd, ELISA). Rezultatele pozitive
ale determindrii FR IgM prin metode semicantitative (latex-aglutinare), chiar si in titruri mari, ar
trebui considerate ca fiind pozitive scazute [42, 94, 146, 172]. Atunci cand se utilizeaza valoarea

general acceptata a limitei superioare a normei (LSN) (1520 Ul/ml), sensibilitatea FR IgM este de
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50-90% si specificitatea: 80-93% [38, 59, 82, 104, 127, 176]. FR IgM este un marker sensibil, dar
insuficient de specific pentru diagnosticul AR, indeosebi ale formelor sale seronegative, cat si
faptul ca se depisteazd frecvent in serul sanguin in alte boli reumatice, infectii cronice, neoplasme
maligne si la varstnici (Tabelul 2).

FR IgM in concentratie mare este un marker util pentru prezicerea leziunilor articulare
distructive progresive rapide si a manifestarilor sistemice in AR [26, 51, 77, 126]. Atunci cand se
interpreteazd rezultatele definitiei FR, este necesar sd se tind cont de existenta unor variante
seronegative ale bolii pentru FR. AR seronegativa este mai frecventa la femeile si la pacientii cu
debutul bolii la batranete decat la persoanele cu debutul bolii la varsta mijlocie [25, 47, 66, 98,
143, 170].

FR IgA se depisteaza adesea In AR cu o variantd poliarticulard a debutului bolii si cu
manifestari extraarticulare (sistemice), in nefropatie prin IgA, sindromul Sjégren, purpurd
Schonlein-Henoch si endocardita infectioasa. Detectarea FR IgA poate avea o anumita valoare
prognosticd 1n ceea ce priveste dezvoltarea eroziunii articulare severe [11, 32, 40, 49, 123, 142,
181]. FR IgG se determina in diferite boli umane si, in prezent, semnificatia sa clinica nu este pe
deplin elucidata [22, 97, 119, 137, 158].

1.3. Anticorpii proteinelor citrullinizate

APC este un grup eterogen de autoanticorpi care recunosc epitopii proteinelor si ai peptidelor
sintetice care contin aminoacidul citrulinic [21, 72, 94, 118, 131, 154]. In prezent, mai mult de 100
de tipuri de APC au fost identificate in serurile pacientilor cu AR, inclusiv factorul antiperinuclear
(fAPN), anticorpii antikeratinda (AKA), anticorpii antifilaggrin, anticorpii fibrinogenului
citrullinizat, AntiCCP, AMCYV, anticorpii la a-enolaza citrullinizata, histonele citrullinate (NSD1
sit NSR2), peptidele citrullinate virale (EBNA1, EBNA2), [48, 62, 70, 83, 117, 134, 184] (tabelul
1). Complexele imunogenice se formeaza ca urmare a modificarii posttranslationale a reziduurilor
de arginina sub actiunea enzimei peptidilargininedeiminaza (PAD) in prezenta ionilor de Ca®" [18,

33,57, 91, 108, 139, 155, 187] (Fig. 1).
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Figura 1. Citrulinarea proteinelor [89]
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Citrulinarea proteinelor structurale este un proces fiziologic insotind diferentierea si
apoptoza diferitelor celule ale corpului [19, 37, 72, 81, 92, 124, 138, 171]. Conform ipotezei lui
W.J. van Venrooij, in AR, factorii de mediu (infectii, fumat, stres) servesc drept mecanisme de
declansare a infiltrarii masive a tesutului sinovial de catre celulele inflamatorii [49, 83, 106, 128,
154, 171]. Dezvoltarea sinovitei se caracterizeazd prin cresterea apoptozei celulelor
imunoinflamatorii, incetinirea clearance-ului celulelor apoptotice si activarea PAD. Acest lucru
duce la citrulinarea proteinelor intracelulare, la moartea celulelor secundare si eliberarea unui
numar mare de PC si PAD din celule, urmati de citrulinarea proteinelor extracelulare. In tesutul
sinovial al pacientilor cu AR, PC sunt reprezentate de vimentind, a-enolaza, si a-3-lanturi de
fibrina [4, 38, 57, 78, 104]. Metodele de colorare imunohistochimica arata acumularea de PC in
tesutul sinovial si in alte leziuni inflamatorii articulare; cu toate acestea, spre deosebire de AR, ele
nu sunt insotite de producerea de APC [34, 61, 87, 114, 168]. Se crede ca formarea APC in AR
este strans legatd de dezvoltarea unui raspuns imunopatologic la PC [39, 65, 91, 117, 143, 170].

Citrulinarea proteinelor membranei sinoviale determind modificarea lor sub forma detectarii
»ascunse” sau a formadrii de noi epitopi. La pacientii cu AR, care sunt purtdtori de alele HLA-DR4
(HLA-DRBI1 * 0401 si HLA-DRB 1 * 0404), antigenele peptidice citrulinate, legate de suprafata
celulelor prezentatoare de antigen sub forma unui complex de inaltd afinitate cu o secventd
comund de aminoacizi in a treia regiune hipervariabild a HLA-DR (numita ,,epitop-SE comun”),
sunt recunoscute de receptorul celulelor T (TCR) si determind activarea celulelor T CD4+
autoreactive, ceea ce induce sinteza celulelor B activate AntiCCP [51, 77, 103, 129, 151, 178].
Acesti autoanticorpi au capacitatea (direct sau prin formarea de complexe imune) de a activa
sistemul complementului si celulele inflamatorii, care exprima receptorul Fcy, stimuldnd sinteza
citokinelor proinflamatorii, care, la randul lor, recruteaza noi celule imunoinflamatorii in tesutul
sinovial, sustinand ciclul inflamatiei cronice si distrugerea tesuturilor articulare (Fig. 2). [61, 132,

144, 153, 167, 188].
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Figura 2. Schema de participare a APC in patogeneza AR [29]
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AntiCCP activeaza macrofagele prin formarea CIC si prin activitatea agonista. Acestea se
leagd de proteina grp78 si de TLR4 de pe suprafata celulard, pentru a provoca un raspuns
inflamator. In plus, prin legarea circuitelor integrate si FcyR, se elibereaza citokine proinflamatorii
s1t M-CSF (A). Neutrofilele si AntiCCP interactioneaza intr-o maniera autoperpetuantd. Deoarece
NETosis elibereaza cantitati masive de antigeni citrulinati, pentru a stimula productia AntiCCP,
formarea AntiCCP de circuite promoveaza, in continuare, compensarea neutrofilelor si eliberarea
enzimelor degradante si a speciilor reactive de oxigen la legarea cu FcyR (B). Celulele B
autoreactive la suprafatda AntiCCP pot servi ca APC-uri, pentru a promova citrulina specifica
celulelor T maturare si T diferentiere si pentru a secreta diverse citokine proinflamatorii (C).
Directionarea AntiCCP Tmbunatéteste diferentierea osteoclastelor. Legarea CIC-urilor prin FcyR
activeazd osteoclastele si promoveazd productia de citokine proinflamatorii (D). AntiCCP
interactioneaza cu proteinele celulare citrulinate si sporesc migrarea fibroblastelor (E). Activarea
complementului are loc atat pe calea traditionala cat si pe calea alternativa. AntiCCP reactioneaza,
de asemenea, incrucisat cu colagenul de tip II din cartilajul articular, ducand la distrugerea
articulatiilor (F).

In acelasi timp, daca pacientii au o aleld ,,protectoare” HLA 1*0402, celulele care prezinti
antigen nu sunt capabile sd lege PC si pacientii raman seronegativi. Rezultatele confirma faptul
ca raspunsul imun la PC la pacientii cu AR poate fi determinat prin transportul anumitor molecule
HLA [23, 71, 94, 119, 162].

La pacientii cu AR 1n lichidul sinovial, concentratia de AntiCCP este de aproape 1,5 ori mai
mare in comparatie cu cea din serul sanguin, ceea ce indica producerea locald a acestor anticorpi
de catre celulele membranei sinoviale [31, 56, 59, 67, 83, 119, 169]. Peptidele sintetice din prima,
a doua si a treia generatie au fost elaborate pentru a determina acesti anticorpi ca antigen [24, 37,
49, 56, 68, 78, 91, 104].

Vimentina este prezentd in celulele mezenchimale, macrofage, sinoviale si in sinovocitele

asemanatoare fibroblastelor (Fig. 3) [39, 61, 84, 107].
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Figura 3. Modelul structural al vimentinei [82]
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Aceasta este o proteina cu o greutate moleculara de 55 kDa, care face parte din tesuturile de
origine mezodermica [15, 47, 54, 122, 128, 165]. Filamentele de vimentina sunt implicate in
reglarea interactiunilor mecanice dintre condrocite si matricea cartilajului [13, 38, 55, 78, 105].
Una dintre enzimele care regleaza polimerizarea filamentelor de vimentina este PAD [10, 27, 72,
86, 115, 133]. Rezultatul citrullinizarii vimentinei este transformarea filamentelor sale
intracelulare subtiri n clustere amorfe de-a lungul periferiei nucleului [48, 54, 79, 109, 121, 134,
153, 191]. Savantii sugereaza ca vimentina este, de asemenea, capabild de citrulinare in procesul
apoptozei macrofagelor in centrul inflamatiei reumatoide [98, 123, 147, 171]. De asemenea, datele
privind capacitatea anticorpilor de a citrulina vimentina (ACV) nu numai ca se leaga direct de
osteoclaste, ci si stimuleaza formarea lor, sporind, astfel, procesele de resorbtie osoasd in AR [44,
62, 95, 121, 147], care sunt extrem de interesante. Experimentele de reactivitate incrucisatd au
demonstrat ca doar o cantitate neglijabila de AntiMCV se leagd de PC, confirmand ca acesti
anticorpi au diferite determinante antigenice [48, 72, 95, 118]. in plus, hiperproductia AntiMCV,
spre deosebire de cea a AntiCCP (mai asociata cu detectarea FR), se asociaza cu prezenta genei
tirozin-fosfataza (RTRSH?2) [8, 78, 112, 128, 173].

Keratinele sunt proteine fibrilare cu o greutate moleculard de 44-66 kDa, formand filamente
intermediare in celulele epiteliale. Unele dintre aceste proteine sunt implicate in procesele de
apoptoza si in transmiterea semnalelor intracelulare [69, 86, 142, 164, 172, 181].

O tinta directa pentru AKA este filagrinul proteic (40 kDa), o proteina hidrofila, care agrega
filamentele de keratina [7, 32, 57, 83, 108, 133]. Filagrin se formeaza ca urmare a prelucrarii
proteolitice a surplusinei proteice - componenta principald a granulelor keratohialine de
keratinocite. Exista 42 de variante de secvente de aminoacizi ale acestei proteine. Moleculele de
filagrin sunt fosforilate si unele dintre reziduurile sale de arginind sunt transformate in citrulind
de PAD [19, 44, 69, 94].

1.4. Metode de determinare a anticorpilor la proteinele citrulizate in artrita renmatoida

Factorul reumatoid si, 1n special, anticorpii antipeptid ciclic citrulinat (AntiCCP) au devenit
markeri serologici timpurii specifici ai artritei reumatoide si cruciali pentru clasificarea pacientilor
[16, 43, 70, 96]. Autoanticorpii au fest constituit ipoteza de a avea un rol in patogeneza AR. Mai
mult, serologia pozitiva este asociata cu boli mai agresive si leziuni articulare radiografice [23, 68,
114, 167, 186]. Diferentele dintre artrita seronegativa si artrita seropozitiva au fost observate in
ereditate, asocieri cu factori majori de risc genetic si de mediu cunoscuti pentru AR, ca alele HLA-
DRB si tabagismul [35, 60, 86, 111]. Unele studii au observat diferente si in ceea ce priveste varsta,
demonstrand ca seronegativitatea este mai frecventd la AR cu debut in etate (>60 de ani) [91, 116,

141, 167].
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Studiul APC a inceput in 1964 cu dezvoltarea metodei de imunofluorescenta indirecta (RIF)
pentru determinarea in serurile pacientilor cu AR fAPN - anticorpi care reactioneaza cu granule
keratohialine ale celulelor epiteliale ale membranei mucoasei bucale umane. fAPN, a carui
sensibilitate a constituit 40-91%, iar specificitate - 73-99% [32, 81, 116, 144, 163], a fost prezent
in ser si in lichidul sinovial [22, 43, 59, 95, 109]. Dupa 15 ani, s-a detectat reactia AKA cu epiteliul
esofagului sobolanului si s-a stabilit specificitatea lor inalta (95-97%) in AR [24, 73, 96, 119, 142].
Toate studiile au observat o asociere intre fAPN si pozitivitatea AKA cu severitatea bolii si cu
severitatea distrugerii articulare [19, 47, 52, 79, 127]. In ciuda specificitdtii ridicate a acestor
markeri pentru diagnosticul AR, ei nu au gésit o aplicare larga In practica clinica de laborator din
cauza dificultdtilor tehnice, asociate cu standardizarea substratului si cu subiectivismul in
evaluarea rezultatelor unui test imunofluorescent. In 1993, s-a stabilit ca tinta pentru AKA in
epiteliul uman este filagrinul proteic si a fost dezvoltatd determinarea anticorpilor la acesta,
folosind imunoblotting si ELISA. Filagrinul purificat izolat din tesutul epitelial uman a fost folosit
casubstrat [11, 58, 94, 120, 138, 170]. Dezavantajul testarii AKA constituie dificultatea de a obtine
substraturile sale standardizate, foarte purificate. In 1998, s-a constatat ci antigenul pentru toti
autoanticorpii enumerati mai sus este citrulina atipica a aminoacizilor, iar in 2000, s-a creat un set
pentru determinarea izotipului AntiCCP prin metoda ELISA de prima generatie (AntiCCP) [23,
48,75, 125, 175].

In studiile axate pe prognostic, progresia clinici si raspunsul la tratament, artrita
seronegativa se comporta diferit in comparatie cu AR seropozitiva, prezentdnd un raspuns mai bun
la tratament si rezultate radiografice mai favorabile [1, 26, 100,150]. Evolutia radiografica mat
benigna a pacientilor cu AR seronegativd a fost, de asemenea, demonstratd intr-un studiu de
evidentd pe termen lung de peste 15 pand la 20 de ani [8, 43, 74, 80, 146]. in plus, incidenta
manifestarilor extraarticulare diferd intre pacientii seropozitivi si seronegativi [19, 38, 66, 87, 115,
172]. Cu toate acestea, studiile clinice ale AR si cohortele au inclus pana la o treime din pacientii
seronegativi [29, 55, 76, 127, 129, 157]. Este evident ca patogeneza si evolutia clinicd a artritei
seronegative trebuie sa-fie elucidate mai profund [39, 58, 74, 116, 128, 145, 152, 188]. Studiile de
monitorizare pe termen lung pot oferi informatii utile despre evolutia clinica a artritelor, dar
studiile sunt limitate [38, 45, 71, 91, 125, 171]. Printre metodele existente pentru determinarea
APC, cea mai comuna este testul imunosorbant, legat de enzime (ELISA) care utilizeaza peptida
ciclica citrulinata (PCC2) ca antigen. Detectarea APC prin imunoelectroforeza are sensibilitate

ridicata (95%) si specificitate moderata (20-75%) in AR.
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1.5. Semnificatia clinicA a anticorpilor pentru proteinele citrulinizate in artrita
reumatoida

Pacientii la care nu s-au depistat atat FR, cat si AntiCCP pot fi diagnosticati cu AR
seronegativd pe baza unor constatdri caracteristice AR, dacd au fost indeplinite excluderile
corespunzdtoare. Prezenta unui numar mare de articulatii tumefiate Intr-un aspect articular
simetric, predominarea afectarii articulatiilor mici sau prezenta unor caracteristici, cum ar fi
eroziunea sau nodulii reumatoizi, ofera o mai mare incredere intr-un diagnostic de AR in absenta
testelor serologice pozitive. Pacienti cu AR seronegativa diferd de pacientii AntiCCP pozitivi
genetic si in riscurile lor de mediu, in severitatea bolii si in capacitatea de reactie clinica la unele
medicamente [60, 68, 71,92, 108, 127, 139]. Astfel, noi ne-am pus ca scop cercetari suplimentare,
pentru a caracteriza mai bine aceastd populatie.

Pana in prezent, s-a acumulat o cantitate suficientd de date, pentru a ne permite sa
consideram AntiCCP cel mai eficient marker pentru diagnosticarea AR. Dezvoltarea testului
ELISA, folosind PCC: ca antigen, a obtinut sensibilitate = 91% si specificitate = 98% [16, 41, 66,
91, 116].

Potentialul ridicat de diagnostic al AntiCCP: este confirmat prin detectarea lor in 34-69,3%
din pacienti seronegativi pentru FR IgM cu AR [70, 94, 121, 145, 169]. Trebuie remarcat faptul
ca sensibilitatea determinarii APC2 la debutul AR (<2 ani) este nesemnificativ mai micad decat in
AR constituitd [23, 94, 116, 173]. In general, pentru diagnosticul AR precoce, sensibilitatea
acestui test este de 78-97%, iar specificitatea este de 66-81% [8,151].

In practica clinica si de laborator, se utilizeazi, de asemenea, sisteme de testare pentru
ELISA, utilizdnd antigenul de a treia generatie. Acesta permite determinarea simultand a
anticorpilor izotipurilor IgA si IgG, dar acestia nu depasesc valoarea lor de diagnostic APC2 [67,
a specificitatii izotipurilor IgA, IgG si IgM din AR, au demonstrat avantajul determinarii IgG-ului
APC. O analiza generalizatd a rezultatelor detectdrii APC 1n diferite boli reumatice a aratat
sensibilitatea mai mare a acestui marker in diagnosticul AR comparativ cu FR IgM [33, 58, 84,
109]. AntiCCP a fost detectat in sclerodermie sistemicd la cel mult 3% dintre pacienti; cu
vasculitd, artritd reactiva si sindromul Sjégren, rata de detectie a variat de la 1% la 8% [101, 127,
153, 179]. Rezultatele negative ale determindrii AntiCCP pot juca un rol semnificativ in
diagnosticul diferential al AR cu lupus eritematos sistemic (in prezenta poliartritei erozive si a

In bolile infectioase (tuberculozi, hepatitd virald, yersenioza, endocarditi infectioasd), nu

mai mult de 2% dintre pacienti sunt pozitivi pentru AntiCCP. S-a demonstrat ca AntiCCP poate
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fi utilizat pentru diagnosticul diferential al AR si al poliartropatiei asociate cu hepatita C [68, 94,
120, 145, 161].

Pe baza statutului serologic, care se refera la prezenta sau absenta FR si a AntiCCP, AR este
clasificatd ca seropozitivd sau seronegativa. Statutul FR si al AntiCCP sunt factori importanti
pentru diagnostic, decizii de tratament si prognostic [18, 42, 59, 83, 114]. Incidenta AR
seronegative este estimata la aproximativ 20% dintre pacientii cu AR [85, 110, 135, 160]. AR
seronegativd a fost consideratd o entitate clinicd mai putin severa in comparatie cu AR
seropozitivd, cu mai putine leziuni radiografic confirmate [58, 83, 108, 133]. S-a recomandat ca
pacientii cu AR seronegativa sd fie luati in considerare pentru un tratament mai putin intensiv
decat cei cu AR seropozitiva, ceea ce se reflectd, de asemenea, in criteriile din 2015 ale Colegiului
American de Reumatologie (ACR) [54, 79, 104, 129] si 2016 European League Against
Rheumatism (EULAR) [70, 95, 120, 145] protocol de tratament.

AntiCCP pot fi un marker prognostic al severitatii AR. Sensibilitatea si specificitatea acestor
anticorpi 1n prezicerea leziunilor articulare erozive severe sunt 63-88% si, respectiv, 58-90%, ceea
ce le depaseste pe cele pentru FR, VSH si PCR [86, 112, 139, 168, 184]. Rolul APC ca predictor
al dezvoltarii unui grad mai pronuntat de distrugere articulara si al unei imagini clinice mult mai
severe a bolii este discutat in mod activ, in timp ce se dovedeste ca valoarea sa prognosticd in
raport cu dezvoltarea unui proces eroziv sever creste semnificativ, atunci cand este determinata in
comun cu HLA BQV1 * 0101, 0104, 0404 [59, 86, 114, 142, 171]. Determinareca combinata a
AntiCCP2 si FR este optima pentru prezicerea naturii evolutiei AR in grupul de pacienti cu
sinovita precoce [14, 62, 83, 109, 160, 186].

In prezent, FR IgM si AntiCCP sunt considerate dous sisteme diferite de autoanticorpi, ceea
ce face posibila distingerea a doud subtipuri clinice si de laborator ale AR (AntiCCP + - pozitiv si
AntiCCP- - negativ), care diferd in mecanismele moleculare de patogeneza, in severitatea evolutiei
si in abordarile terapeutice [44, 95, 120, 148, 155]. AntiCCP este un marker serologic mai stabil
al AR in comparatie cu FR IgM, mai putin probabil sa sufere seroconversie in cursul bolii si nu
depinde de varsta, in timp ce frecventa detectarii FR la persoanele sandtoase creste odata cu varsta,
ajungand la 10-30% [26, 58, 79, 127, 166, 171]. O crestere a concentratiei de FR coreleaza, in
mod fiabil, cu indicatorii de faza acuta (VSH, PCR) si reflecta, intr-o masurd mai mare, activitatea
inflamatiei decat APC [63, 88, 113]. In stadiul preclinic al AR, AntiCCP poate fi detectat in
serurile pacientilor cu 14 ani inainte de primele simptome ale AR, care este cu 4-5 ani mai devreme
decét aparitia FR [20, 71, 147]. Seropozitivitatea APC este un predictor important al AR la
pacientii cu artrita precoce, nediferentiatd in termen de 1-3 ani de la debutul bolii (RR: 19.8-37.8)
[49, 130, 183]; este insotitd de o progresie radiografica acceleratd a leziunilor distructive ale

articulatiilor [117, 144, 163, 190] si de o evolutie severa de AR, cu o crestere a mortalitatii
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generale si o dezvoltare mai frecventa a afectiunilor comorbide, in special a complicatiilor
cardiovasculare [48, 69, 93, 116]. In probele de biopsie ale tesutului sinovial la pacientii
AntiCCP+ cu AR, s-a observat formarea unui numar semnificativ de infiltrate inflamatorii, focare
de limfoneogeneza si centre germinale [65, 93, 121, 145, 167]. Sinteza AntiCCP este asociata cu
anumiti markeri genetici si factori de mediu (tabagismul etc.) [37, 60, 108, 133]. Existd dovezi ca
AntiCCP la pacientii cu AR raspund mai eficient la tratamentul cu anticorpi monoclonali la
antigenul membranar al celulelor B CD20 (rituximab) si metotrexat, in timp ce pacientii fara
AntiCCP raspund mai bine la inhibitorii factorului de necroza tumorala a (TNF-a) [58, 81, 109,
131, 154].

Astfel, determinarea AntiCCP poate fi foarte utild pentru diagnosticarea AR precoce,
diagnosticarea AR seronegative, diagnosticul diferential al AR cu alte boli reumatice si pentru
prezicerea leziunilor articulare erozive severe. Determinarea Tn comun a APC si FR permite
diagnosticarea AR in stadiile incipiente, ceea ce este important pentru administrarea in timp util a
terapiei antireumatice de baza mai agresive.

Cu toate acestea, studii recente au demonstrat rezultate contradictorii in comparatie cu
rapoartele anterioare. AR seronegativa intr-un studiu de cohorta a aratat o activitate inflamatorie
mai mare la diagnostic decat AR seropozitiva la pacientii care nu administrau DMARD (naivi)
[12, 49, 67, 82, 113]. Unii savanti au demonstrat ca progresia radiografica in AR seronegativa a
fost similara cu AR seropozitiva, iar raspunsul la tratament a fost mai lent la pacientii seronegativi
[21, 34, 77, 116]. Au fost raportate 20-42% de leziuni radiografice la pacientii cu artrita
reumatoidad seronegativa [19, 24, 28, 90]. Aceste rezultate indica faptul ca AR seronegativa nu
este o forma usoara a bolii si necesitd un tratament intensiv similar cu cel din AR seropozitiva.

La diagnosticarea AR, AntiMCV reprezinta parametri destul de informativi (sensibilitatea:
69,5-82%; specificitatea: 91-97%) [29, 33, 118, 124, 172]. La debutul AR, AntiMCV
demonstreaza o specificitate mai mica (67%) decat in desfasurare, care prezintd o sensibilitate
similara (71%) [30, 61, 146, 171]. O serie de studii au observat relatia dintre concentratia
AntiMCV si VSH si numarul de articulatii tumefiate [22, 67, 93, 124, 159]. Diversi autori ofera
date contradictorii cu privire la relatia nivelului de AntiMCV cu activitatea bolii. Pe un esantion
mic de pacienti, s-a depistat o corelatie intre concentratia de AntiMCV si DAS28 (r=0,404), in
timp ce alte cercetari nu au gasit o astfel de relatie [34, 47, 49, 144, 157]. In literaturd, se descrie
asocierea nivelului AntiMCYV si a activitatii bolii numai la pacientii cu DAS28>5 [17, 72, 93]. In
plus, s-a demonstrat ca AntiMCV/APC poate fi un predictor mai bun al dezvoltarii distrugerii
articulare severe decat AntiCCP [5, 12, 40, 91]. Se remarca faptul cd totalizarea simultana a
rezultatelor testelor AntiMCV, AntiCCP si FR IgM este insotitd de o crestere a specificitdtii la
78% -100% [8, 33, 58].
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In diagnosticul AR, AKA demonstreaza o sensibilitate ridicatd (95-97%) cu specificitate
intermediara (36-59%) [39, 64, 90, 115]. Toate studiile au observat o asociere intre pozitivitatea
AKA 1n severitatea bolii si severitatea distrugerii articulare [14, 36, 59, 87, 116]. Pozitivitatea
AKA nu este asociatd cu prezenta HLA-B14, care o caracterizeaza ca un marker de diagnostic si
prognostic potential independent al AR [27, 52, 78, 101, 126]. in plus, determinarea AKA poate
fi un test serologic util pentru diagnosticul diferential al AR cu poliartropatie asociata cu hepatita
C [3, 29, 53,80, 130].

Astfel, o caracteristicd importantd a AR ca boala autoimuna sistemica este hiperproductia
unei game largi de anticorpi specifici organelor, printre care FR si APC sunt de cea mai mare
importanta clinicd. Rezultatele pozitive ale acestor autoanticorpi in serul sanguin se numara printre
criteriile de diagnostic pentru AR, sunt utilizate pentru a evalua evolutia si prognosticul bolii,
servesc drept predictori ai dezvoltarii AR intr-un stadiu incipient (preclinic) al procesului
patologic. Conform literaturii de specialitate, APC (AntiCCP si AntiMCV) au o specificitate mai
mare pentru diagnosticul AR decat FR IgM. In prezent, FR IgM si ACCP sunt considerate sisteme
diferite de autoanticorpi, ceea ce face posibilad distingerea a doud subtipuri clinice si de laborator
ale AR (sero-pozitiv si sero-negativ), care diferda in ceea ce priveste mecanismele moleculare de
patogenezd, severitatea evolutiei si abordarile terapeutice. AR APC-pozitivd este asociatd cu
anumiti markeri genetici si factori externi (fumat, infectie etc.), se caracterizeaza prin progresia
radiografica accelerata a leziunilor distructive ale articulatiilor, prin evolutia severa a bolii cu o
crestere a mortalititii globale si prin dezvoltarea mai frecventi a afectiunilor comorbide. In
prezent, diferite metode de analizd imuna sunt utilizate pentru a determina APC, dar rezultatele
studierii informativitatii lor clinice sunt destul de contradictorii, ceea ce se datoreaza standardizarii
insuficiente si diferentelor in aspectele metodologice ale testarii acestor autoanticorpi.

Studiile analitice ale AR seronegative dedicate, In mod special, rezultatelor clinice privind
progresia radiografica si factorii de risc asociati pentru AR sunt limitate. Prin urmare, scopul
acestui studiu a fost de a evalua caracteristicile clinice la prezentare si rezultatul clinico-
radiografic la pacientii cu artritd reumatoidd seronegativa. In special, acest studiu a determinat, de
asemenea, factorii de prognostic pentru progresia radiografica la pacientii cu artritd reumatoida
seronegativa.

Astfel, putem concluziona ca artrita reumatoida este o boald autoimunad multifactoriala de
etiologie necunoscutd, afectand, in primul rand, articulatiile, dupad care debuteaza manifestarile
extraarticulare. Datoritd complexitdtii sale, care se bazeazd pe un mecanism fiziopatologic
incomplet elucidat, o buna gestionare a AR necesita o abordare multidisciplinara. Statutul clinic
al pacientilor cu AR s-a ameliorat in ultimii ani datoritd progreselor in diagnostic si tratament, care

au facut posibila reducerea activitatii bolii si prevenirea complicatiilor sistemice. Cele mai
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promitatoare rezultate au fost obtinute prin dezvoltarea medicamentelor antireumatice, care
modifica boala (DMARD), clasa din care fac parte medicamentele sintetice conventionale
sintetice, biologice si tintite, dar care riman discutabili in administrarea in AR seronegativa. In
plus, dezvoltarea continud a medicamentelor a dus la obtinerea de molecule cu profiluri
amplificate de eficacitate si sigurantd, dar sunt necesare cercetdri suplimentare pentru AR
seronegativa. Asadar, noi vom Incerca sa oferim o perspectiva cuprinzatoare asupra diagnosticului
precoce a AR seronegative, prin centralizarea datelor existente, furnizate de literatura de
specialitate si de a rezultatele cercetarilor proprii, subliniind importanta unui diagnostic precoce
si precis, pentru a obtine rezultate mai bune pentru pacientii cu AR seronegativa. In plus, acest
studiu va sugera perspective pentru viitoarele cercetari in tratamentul AR seronegative, care ar

duce la rezultate mai mari de eficacitate, de sigurantd si la costuri financiare mai mici.
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2. CARACTERISTICILE CLINICO-STATUTARE SI
METODOLOGIA CERCETARII ARTRITEI
REUMATOIDE SERONEGATIVE

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu
In vederea realizarii scopului si a obiectivelor propuse, s-a selectat un grup de 100 de

pacienti, cu diagnosticul confirmat de AR prin criteriile de diagnostic ACR/EULAR 2010 - 50 de
pacienti cu AR seropozitiva si 50 de pacienti cu AR seronegativa. Studiul s-a realizat in clinica
Disciplinei de reumatologie si nefrologie a Departamentului Medicind internd a USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, sectiile de reumatologie si artrologie ale IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” si ale
IMSP SCM ,,Sfanta Treime” 1n anii 2015-2019. Fiind interesati In compararea particularitatilor
clinice ale AR seropozitive si seronegative, grupul de studiu a fost divizat in 2 categorii de pacienti
in functie de prezenta FR s1 AntiCCP - grupul 1 ARSN si grupul 2 ARSP. Pacientii din grupurile
studiate s-au supus evaludrilor minutioase conform design-ului elaborat.

Numarul necesar de pacienti s-a determinat prin utilizarea formulei:

n=1-(1-f)X[2XZa+Zb)*XPx(1—-P)]+ (P, —P) @.1)
unde:
n — volumul lotului de examinare,
f—numarul persoanelor iesite din studiu, presupunem pana la 5%. Cand puterea statistica ,,3” este
egala cu 20%, atunci coeficientul Zs=2,52 (din total). Cand pragul de semnificatie ,,a” este de 0,05,
atunci coeficientul Z«=5,28 (pentru studiul unilateral).
Po— proportia subiectilor la care se asteaptd aparitia rezultatului studiat.
P;— proportia subiectilor din grupul de baza.

Conform datelor existente pentru Republica Moldova, artrita reumatoida seronegativa la
varstele incluse 1n studiu se Intilneste cu cea mai mica frecventa pentru AR, cu proportia medie
de 0,17% si Po=0,0017, incat lotul minim a fost apreciat dupa aceasta nozologie. Astfel, in lotul
de cercetare, incidenta trebuie sa fie de trei ori mai mare P1=0,0051; P= (P1 + Po):2 =0,0034.

Introducand datele in formuld, am obtinut cd numarul necesar de pacienti este in volum de
20,5 (=21); astfel, se recomanda un numar minim de 50 de pacienti per subgrup de studiu.

Criteriile de includere in studiu:

e Diagnostic cert de AR conform criteriilor ACR/EULAR 2010;
e Varsta >20 ani;
¢ Includerea pacientilor de diferita durata a maladiei (numar minim de 5 pentru fiecare subgrup

de varsta)
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e Acceptul pacientului de a participa in studiu
Criterii de excludere:
e Pacientii care, din cauza severitatii, primesc GCS 1n doza cumulative > 20 mg/24 h;

e Patologii concomitente cronice decompensate: DZ, ciroze hepatice, tbc etc.

Diagnosticul de AR a fost definit in baza criteriilor ACR/EULAR 2010 [3,37]:

1. Artrita (numarul si tipul articulatiilor afectate)

1 articulatie mijlocie sau mare — 0 puncte

2-10 articulatii mijlocii/mari — 1 punct

1-3 articulatii mici — 2 puncte

4-10 articulatii mici — 3 puncte

>10 articulatii mici — 5 puncte

2. Serologia (factorul reumatoid - FR sau anticorpii antipeptid ciclic citrulinat

AntiCCP)

e Ambele negative — 0 puncte
e Cel putin una pozitiva la titru mic* —2puncte
e Cel putin una pozitiva la titru mare** — 3 puncte

* peste limita normala, dar mai mica decat de 3 ori valoarea normala
** mai mare decdt de 3 ori valoarea-limita normala

3. Durata artritei

e <6 sdaptamani — 0 puncte
e >0 sdptamani — 1 punct
4. Reactiile de faza acuta (VSH si Proteina C reactiva)

e Ambele normale — 0 puncte

e Oricare din acestea pozitive — 1 punct

TOTAL puncte

Pacientul primeste punctajul maxim, pe care il realizeaza in fiecare domeniu. Diagnosticul de
AR se considera veritabil la acumularea a minim 6 puncte.

Astfel, in baza acestor criterii, diagnosticul de AR este confirmat in prezenta a cel putin 4

dintre cele 7 criterii. Criteriile 1-4 trebuie sa persiste cel putin 6 sdptdmani. Figura A2.1
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Pacienti cu artrita reumatoida

Criterii de includere: Criterii de excludere:
e Diagnostic cert de AR conform criteriilor e Pacientii care, din cauza severitatii,
ACR/EULAR 2010; primesc GCS in doza cumulative > 20
e Virsta >20; mg/24 h;

e Includerea pacientilor de diferitd durata a
maladiei (numdr minim de 5 pentru fiecare
subgrup de varstd)

e Acceptul pacientului de a participa in studiu tbe etc.

e Patologii concomitente cronice
decompensate: DZ, ciroze hepatice,

Identificarea pacientilor conform criteriilor de includere, de
excludere si formarea lotului general de studiu

(nr=100)
-~ o~
Lotul martor (ny=50) Lotul de baza (n;=50)
Pacienti cu Artritid reumatoida Pacienti cu Artrita reumatoida
seropozitiva seronegativa

Efectuarea investigatiilor de laborator si imagistice, chestionarul calitatii vietii

|

Prelucrarea statistica si analiza rezultatelor

|

Elaborarea concluziilor, a algoritmelor de diagnostic si obtinerea rezultatelor aplicative in
practica

Figura 4. Design-ul studiului

Mentionam ca grupurile studiate au fost omogenizate dupa varsta (ARSN varsta medie este
53,4+1,71; [26,7; 1.234] si pentru ARSP este de 52,3+1,14 [27.1; 1.314]) si dupa durata maladiei
(comparatia ARSN de 88,1£9.5 luni si la ARSP de 98,4+10,2 luni; p>0.05). Caracteristicile

generale ale persoanelor din grupul de studiu sunt incluse in Tabelul 3.
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Tabelul 3. Caracteristicile generale ale pacientilor inclusi in studiu

Parametrii Grupul total AR AR 95 %Il 1, gl
evaluati n=100 seropozitiva | seronegative | (min-max)
n=50 n=50
Varsta: (gl=4)
<30 ani 6 5 1 19.3-29.8 2,142
31-40ani 11 5 6 30.5-38.9 3,016
41-50ani 31 12 19 41.2-49.6 2,678
51-60ani 28 18 10 51.6-59.7 1,458
>60 ani 24 10 14 61.5-72.0 1,746
Varsta, la debut (gl=4)
<30 ani 17 9 8 18.1-25.5 2,784
31-40 ani 23 14 9 30.8-39.5 1,678
41-50 ani 36 16 20 41.9-49.0 1724
51-60 ani 14 9 5 51.0-58.5 2,914
>60 ani 10 2 8 62.0-72,0 2,349
Durata maladiei (gl=3)
<l an 12 7 5 0.5-0.9 2,078
1-5 ani 38 17 21 1.5-4.5 2,345
6-15 ani 32 16 16 6.0-14.5 2,714
>15 ani 18 10 8 15.5-22.0 2,917

Noti: x’— coeficient de contingenta; gl — grad de libertate

Caracteristicile clinice generale ale subiectilor din lotul de studiu au fost determinate
conform criteriilor de clasificare ARA, care au inclus [16, 72, 118]: Figura 1.1
o Particularitatile clinico-statutare — afectdrile articulare si periarticulare (specificul,
caracteristicile si expresiile).
o Caracteristica imunologica incluzand detectarea FR si AntiCCP 1n serul pacientilor cu
artritd reumatoida, divizarea lor ulterioara in seropozitivi si In seronegativi.
o Evolutia bolii, apreciatd, conform datelor evolutive ale procesului autoimun, astfel
(conform Protocolului Clinic National ,,Artrita reumatoida la adult”) [127]:
Evolutie lent progresiva: deformare articulara moderata, 2-3 articulatii noi afectate, stadiul

radiologic I-1I, clasa functionala I, activitatea maladiei gradul 1-2 si lipsa atingerii sistemice.
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Evolutie rapid progresiva: deformare articulara grava, afectarea a 3 si mai multe articulatii in
procesul reumatoid; stadiul radiologic are o avansare de doua trepte in decursul unui an; clasa
functionala II-1I11, activitatea procesului reumatoid 2-3, prezenta afectarilor extraarticulare.
Gradul de activitate inflamatorie a AR a fost determinat bazandu-se pe baza criteriilor combinate
semicantitative, propuse de ARA (1966).

Fiecare criteriu, atestat de catre medic (durata redorii matinale, astenie, durere - stare
subiectiva, clasa functionald, forta de prehensiune, rdspandirea artropatiei, valorile VSH si ale
PCR), se noteaza cu un punct.

Suma de puncte acumulate reprezinta scorul activitatii bolii: 0 puncte — inactiva, 10 —
activitate minima, 20 — activitate moderata, 30 — activitate severa.

o Clasificarea afectarii radiologice a articulatiilor s-a bazat pe criteriile Steinbrocker O.
(1949):
Stadiul I (precoce): 1. Niciun semn radiologic de distrugere. 2. Aspectul de osteoporoza poate fi
prezent.
Stadiul II (moderat): 1. Osteoporozd cu sau fara leziuni usoare cartilaginoase sau osoase. 2.
Absenta deformatiilor (limitarea mobilitatii poate fi prezentd). 3. Atrofie musculara de vecinatate.

4. Leziuni periarticulare, prezenta posibild a nodulilor sau a tenosinovitei.

Stadiul IIT (sever):

1. Distructii cartilaginoase sau osoase.

2. Deformari axiale, fara anchiloza fibroasa sau osoasa.

3. Atrofie musculard extinsa.

4. Leziuni periarticulare, prezenta posibild a nodulilor sau a tenosinovitei.

Stadiul IV (terminal)

1. Anchiloza fibroasa sau osoasa.

2. Criteriile stadiului III.

o Incapacitatea functionald a bolnavilor cu AR s-a stabilit prin indicatorii malfunctiei

elaborate de Steinbrocker O. (1949):

l. Clasa functionala I: Functie articulara adecvata, care nu afecteaza abilitatile profesionale.

2. Clasa functionala II: Functie articulard normala, cu exceptia durerii si a redorii matinale
tranzitorii la nivelul unei sau al mai multor articulatii.

3. Clasa functionald III: Mobilitate articulara compromisa, care incadreaza doar o mica parte
dintre ocupatiile casnice si autoservirea.

4. Clasa functionald IV: Infirmitate importanta: bolnavul este imobilizat la pat sau in fotoliu,

nu se poate ocupa de propria ingrijire sau o face cu mare dificultate.
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Caracteristicile clinice, atestate in baza criteriilor de clasificare ai AR la grupurile de studiu,
sunt redate in Tabelul 4.

Tabelul 4. Caracteristicile clinice ale pacientilor din lotul de studiu, %

AR totala
Criteriile de evaluare x, gl p
(n=100)
Evolutia maladiei: (gl=1)
Lent-progresiva 84 (84%) 2,491 0.037
Rapid progresiva 16 (16%) 2,349
Gradul de activitate: (gl =2)
mic (DAS28) 12 (12%) 1,378 0.042
moderat (DAS28) 44 (44%) 3,324 0.078
inalt (DAS28) 44 (44%) 1,981 0.081
FR/AntiCCP (gl=1)
Pozitiv 50 (50%) 2,347 0.039
Negativ 50 (50%) 2,619
Stadiul radiologic (dupa Steinbrocker,
1949) (l=3)
. 2 (2%) 2,179 0.033
I 48 (48%) 1,058 0.069
- 46 (46%) 2,034 0.071
v 4 (4%) 2,089 0.021
Clasa functionala (dupa Steinbrocker,
1949) (1)
. 2 (2%) 2,597 0.019
I 69 (69%) 3,187 0.078
- 23 (23%) 2,169 0.044
v 3 (3%) 2,654 0.023

Nota: y°— coeficient de contingentd, gl — grad de libertate

2.2. Algoritmele si principiile de
examinare a pacientilor
Cu scopul de a defini particularitdtile clinice ale AR la prezentare seronegativa si

seropozitiva, in special a sindromului articular si a manifestarilor extraarticulare, pacientii din
grupul I si I de studiu au fost examinati dupa un program clinic si paraclinic declarant in design-
ul studiului.
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Evaluarea sindromului articular
Sindromul articular, ca si principala expresie clinica a bolii, a fost examinat prin utilizarea
scorurilor complementare de apreciere a afectarilor articulare, care au inclus: indicele articular 28,

indicele Ritchie si Lee, cu efectuarea examenului radiologic articular:

Examinarea radiologica articulara

Au fost examinate radiografiile articulatiilor palmare si plantare la 100 de pacienti cu
scopul de a determina manifestarile afectdrilor osteoarticulare, exprimate prin: pensarea spatiului
articular, osteoporozd juxtaarticulara, prezenta si numarul eroziunilor, a anchilozelor si a
deformarilor osteoarticulare), cu stadializarea conform Steinbrocker. In prezenta indicatiilor, au
fost efectuate radiografii si ale altor arii articulare.
1. Indicele articular 28 a fost evaluat la toti 100 de pacienti din lotul de studiu, calculat separat
pentru articulatiile dureroase si pentru cele tumefiate. Pentru calcularea indicelui dat, se apreciaza,
cu | punct, articulatiile dureroase si/sau articulatiile tumefiate (dintre cele marcate pe schemad);
scorul maxim este de 28 [112,166]. Figura 4.1
2. Indicele Ritchie a fost determinat la 100 de pacienti inclusi In studiu. Articulatiile
examinate sunt redate Tn schema. Toate articulatiile se apreciaza separat pe o scard de 4 puncte (de
la 0 la 3), cu exceptia articulatiilor interfalangiene proximale ale mainilor, metacarpofalangiene
ale mainilor, metatarsofalangiene, acromioclaviculare si sternoclaviculare, care se apreciaza ca o

singurd articulatie (dupa intensitatea maxima);

. 0 puncte - lipsa durerii la palpare;

. 1 punct — durere slaba;

. 2 puncte — durere moderata la palpare;

. 3 puncte — durere severa la palpare [56,109]. Figura 3.1

3. Indicele Lee. Acest indice s-a aplicat pentru cuantificarea abilitatilor functionale ale

pacientilor cu artritd reumatoida si care pune in evidentd nemijlocit mobilitatea articulard. S-a
calculat, in baza unui chestionar validat (1973), completat individual de pacienti (n=100) din
grupul I si II de studiu, folosind o scara de la 0 la 3 [100].

La final, scorul total a reprezentat suma punctelor acumulate, minim fiind 0 (capacitate

functionald excelentd) si maxim — 48 (capacitate functionald sever compromisd) Figura 6.1.
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Evaluarea activitatii bolii

in scopul aprecierii gradului de activitate a procesului inflamator reumatoid, au fost
efectuate procedee de laborator, specifice pentru evidentierea indicatorilor de faza acuta, dupa
metode unificate si aprobate de Ministerul Sanatatii al RM:

o Hemoleucograma a fost necesard pentru testarea Hb si VSH ca markeri ai activitatii
procesului inflamator, precum si pentru a evidentia manifestarile hematologice din cadrul AR.

o PCR (mmol/l).

. Fibrinogenul (g/1).

Proteina C- reactiva, ca marker al inflamatiei, s-a determinat prin metoda calitativa,
folosind testul de aglutinare CRP-latex [24, 51, 63, 102].

Indicele-scor DAS-28 DAS (Disease Activity Score) [59] — scor combinat clinic-paraclinic,
utilizat pentru aprecierea activitatii procesului inflamator, prin calcularea componentelor sale:
NAT — numarul articulatiilor tumefiate si NAD — numarul articulatiilor dureroase, VSH (mm/h),
expresia clinica a sindromului algic prin scara vizuala analogica (100mm); astfel, scorul DAS-28
s-a apreciat dupa formula:

DAS28 = 0.56 *(NAD28) + 0.28 *~\[(NAT28) + 0.70 * Ig(VSH) + 0.014 * SVA (2.2)

DAS-28 a furnizat o valoare numericd pe o scara de la 0 la 10, care indica activitatea
prezentd a bolii. Astfel: >5,1 corespunde unei activitdti inalte, iar <3,2 corespunde unei activitati

scazute a bolii. Remisia este atinsa la valori mai mici de 2,6. Figura 3.1

Evaluarea imunologica: detectarea FR 1n serul si 1n lichidul sinovial al pacientilor s-a
realizat prin metoda latex-test, autorizatd de Refa-Dac, bazat pe capacitatea FR de a nu aglutina
particule de latex, sensibilizate de IG umana nativa si de anticorpii AntiCCP prin metoda
chimioluminiscentd (analizor automat Eleksys-2010, producator: F. Hoffman-La Roche Ltd,
Elvetia).

Determinarea cantitativd a imunoglobulinelor s-a efectuat conform metodei calitative
graduale [16, 52].

Complexele imune circulante (CIC) s-au apreciat prin precipitare selectivd 1in

polietilenglicol 3,75% cu fotometria precipitatului.

Evaluarea calitatii vietii
Pentru evaluarea calitatii vietii, s-a utilizat chestionarul HAQ (Health Assessment
Questionnaire), validat pentru pacientii cu AR [39, 105], completat individual de fiecare din cei

100 de pacienti cu AR din studiu. Acest chestionar contine 8 diviziuni, cuprinzand sferele
39



principale pentru deservire personald, fiecare diviziune contine 2-3 intrebari. Scara de gradatii este
de la 0 (efectueaza fara dificultati) la 3 (nu poate efectua). La calcularea scorului final, s-a luat in
consideratie doar cel mai mare grad de dizabilitate pentru fiecare diviziune si s-a determinat media.
Astfel, un scor de 0 prezintd o calitate satisfacatoare a vietii i 3 — calitate nesatisfacédtoare a vietii.

Figura 7.1

Evaluarea manifestarilor extraarticulare

Evaluarea metabolismului lipidic

Titrarea profilului lipidic a fost efectuata la lotul I si II de studiu, cu scopul evidentierii
riscului cardiovascular al pacientilor cu AR pentru evenimente acute, care pericliteazd viata
pacientilor in dependenta de seronegativitatea si seropozitivitatea a-procesului reumatoid. Testarea
a fost efectuatd prin metoda fotometrica fermentativd. Executarea investigatiilor a avut loc in
laboratoarele clinice ale IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” si ale IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, cu
determinarea lipoproteinelor cu densitate naltd (HDL), cu densitate joasd (LDL), a trigliceridelor

(TG).

Evaluarea clinic-paraclinicd a sistemului respirator s-a efectuat prin analiza

bacteriologica a sputei, prin fluorografia conventionala cu spirografie.

Examinarea statutard a sistemului digestiv s-a efectuat prin determinarea markerilor

serici ai functiei hepatice (Bilirubina totala, AST, ALT), prin FEGDS s1 USG ale organelor interne.

Aprecierea statutului sistemului renal s-a efectuat prin analiza generald a urinei cu
efectuarea uroculturii (la necesitate), prin functionalitatea renald (creatinina serica si in urind, ureea

sericd si In urind, clearance-ul creatininei) si prin USG-renala.

2.3 Metodele de examinare statistica

Toate variabilele colectate au fost introduse in baze de date, prelucrate ulterior in
programul statistic STATISTICA v. 7.0 (StatSoft, SUA). Pentru analiza variabilelor continue, s-
au folosit metode neparametrice, in cadrul carora diferentele au fost analizate per grup, folosind
testul t modificat dupa Welch (adaptata pentru distributii anormale si loturi asimetrice), iar pentru
variabilele categoriale s-a evaluat diferentele de frecventd prin criteriul 4 prin corectarea dupi
Yates si, in cazuri de tabele de contingentd 2x2 — conform testului exact Fisher.
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Asocierea dintre variabile s-a identificat prin determinarea criteriului %> si prin coeficientul
de corelare (r). De asemenea, s-au evaluat factorii Tn baza ANOVA (modificate dupa Welch) si
regresiei liniare, univariate si multivariate, cu specificarea coeficientilor calculati, erorii standard
(ES) si valorii p.

Reprezentarea grafica prin box-plot-uri a permis evaluarea repartitiei valorilor extreme
(maxim, minim), locatia mediei, reprezentarea deviatiei standard, iar prin grafice de tip
dendrograme cu redare multipla tridimensionala s-a evaluat similitudinea clusteriana [47, 83, 91,
96].

Asadar, pentru realizarea studiului si satisfacerea obiectivelor propuse, s-a selectat un lot
de 100 de pacienti, cu diagnosticul de AR, stabilit in conformitate cu toate criteriile de diagnostic
ARA (1987), care au fost separate - 50 de pacienti cu AR seropozitiva si 50 de pacienti cu AR
seronegativa. Acest studiu s-a desfasurat In baza Disciplinei de reumatologie si nefrologie a
Departamentului Medicind interna a USMF ,,Nicolae Testemitanu”, sectiile de reumatologie si
artrologie ale IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” si ale IMSP SCM ,,Sfanta Treime” in perioada
anilor 2015-2019. Pacientii din lotul de studiu au fost supusi unei evaludri detaliate, efectuate
conform unui program de examinare clinicd complexa, stabilit de noi, pentru a determina gradul
de avansare clinica si paraclinicd a AR. Pe cand, pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii,
este planificat studiul analitic, observational de cohortd. Lotul de cercetare reprezentativ a fost
calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment ,,StatCalc-Sample Size and Power” pentru
studiu analitic, observational de cohortd, ceea ce permite constatarea unei veridicitati statistice

suficiente si a unei corectitudini in trasarea concluziilor.
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3. CARACTERISITCILE CLINICO-PARACLINICE, EVOLUTIVE SI DE
PROGNOSTIC LA PACIENTII CU ARTRITA REUMATOIDA SERONEGATIVA

3.1. Particularitatile clinice, de laborator
si radiologice ale artritei reumatoide
seronegative
Caracteristicile clinico-statutare ale pacientilor din grupurile studiate demonstreaza

omogenitatea lor (Tabelul 5) — astfel, avand posibilitatea de a caracteriza evolutia bolii prin
grupurile de varstd si in functie de durata bolii cu aprecierea debutului si a evolutiei in dependenta

de statutul serologic.

Tabelul 5. Caracteristicile generale ale subiectilor din lotul de studiu

Datele generale ARSN ARSP o ab) tiy, gl
n=50 n=50

Varsta, ani 51,2£1,93 | 50,5+1,66 | 0.089 (44,0-59,0) 1,596

(M=£DS)

Varsta la debutul AR, ani 44,9+1,87 | 41,0+1,75 0.071 (38,0-49,0) 1,348

(M£DS)

Durata bolii, luni (M£DS) 89,9+£11,66| 112,8+12,24 | 0.044 (72,0-125,0) 2,018

Grupuri de varsta a

debutului AR,% (gl=4)
e <30ani 16,0 18,0 0.059 (14,0-19,0) 2,676
e 31-40 22,0 24,0 0.057 (20,0-25,0) 2,318
e 41-50 32,0 40,0 0.049 (31,0-42,0) 3,018
e 51-60 18,0 10,0 0.048 (8,0-20,5) 2,089
e >60ani 12,0 8,0 0.051 (7,0-14,0) 3,077
Grupuri de durata a bolii,% (gl=3)
1. <lan 14,0 2,0 0.007 (1,0-16,0) 2,037
2. 1-5ani 38,0 46,0 0.049 (32,0-49,0) 3,078
3. 6-15ani 38,0 28,0 0.038 (24,0-40,0) 1,268
4. > 15 ani 12,0 24,0 0.041 (8,0-26,0) 1,249

Nota: t — valoarea coeficientului (test Welch); y° — coeficient de contingenta, gl — grad de

libertate
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Pentru a facilita comparabilitatea, grupurile de studiu au fost create dintr-un numar egal de
persoane. Potrivit datelor din tabel, subiectii din grupurile studiate erau comparabili dupd varsta
medie (p> 0,05), varsta medie de debut (p> 0,05) precum si dupa durata medie a bolii (p> 0,05).
Daca ne referim la varsta de debut al AR, la seronegativi, s-a observat o repartizare relativ uniforma
a debutului pentru toate grupurile de varsta, poate cu o tendintd mai exprimatd pentru decada a
IV-a a vietii (32%). La seropozitivi Insd, s-a observat o aglomerare a debutului pand la vérsta
de 50 de ani, cu ascensiuni inregistrate pentru 31-40 ani (24%) si maxim pentru 41-50 ani
(40%), perioada careia ii revine incidenta maxima a activitatii bolii.

Astfel, putem nota faptul ca, pentru pacientii studiati, varsta de debut al AR la seronegativi
si la seropozitivi urmeaza aceleasi regularitdti [42, 68, 94].

Factorii care ar precipita initierea si mentinerea procesului reumatoid sunt vizati in multe
studii clinice si epidemiologice din domeniu, insd, pand in prezent, nu sunt incd definitiv
formulati. Savantii mentioneaza ca, mai probabil, ar exista un fundal multifactorial, printre care se
enumera: varsta, sexul, predispozitia genetica, factorii infectiosi, perturbarile endocrine, factorii
habituali si socioeconomici [36, 59, 105].

Predispozitia ereditard a fost atestatd anamnestic la pacientii evaluati; astfel, 84% dintre
pacientii din lotul de studiu nu au prezentat agregare familiald pentru AR. Conform datelor din
Tabelul 6, 12% dintre seronegativi si 8% dintre seropozitivi au mentionat prezenta AR la rudele
de gradul I si 4% dintre seronegativi si 4% dintre seropozitivi au constatat prezenta bolii la rudele
de gradul II.

Tabelul 6. Predispozitia genetica, repartizata pe grupuri de studiu, %

ARSN| ARSP
Anamneza eredocolaterala P (X?) 1 gl=1
n=50 n=50
Ereditate neagravata (%) 84 88 0.061 (37.0-44.0) 2,037
AR se atesta la rudele gr. 1 (%) 12 8 0.063 (6,0-12,0) 3,045
AR se atesta la rudele gr.II (%) 4 4 0.388 (4,0-4,0) 1,987

Nota: y°— coeficient de contingentd, gl — grad de libertate

La analiza factorilor declansatori, determinati anamnestic, care au precedat nemijlocit
debutul AR si care au acumulat o pondere mai sporitd in lotul general de studiu, am evidentiat:
IRVA la 30% dintre subiecti, efort fizic intens la 17%, stresul acut la 15%, expunerea indelungata
la frig si suprardceala la 12%, traumatismul articular la 5%, perturbari hormonale specifice varstei
la 9% si nasteri si avorturi la 8%. Fiind atribuiti la cele doud grupuri, factorii enumerati mai sus

au prezentat urmatoarea repartitie, redatd in Tabelul 7.
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Tabelul 7. Ponderea factorilor declansatori, care au precedat debutul AR, %

ARSN
ARSP
Factorii declansatori n=50 p v 1, gl=1
n=50
IRVA (%) 30 22 0.029 22.0-38.0 1,548
Stres fizic sau efort fizic
. 17 12 0.051 8.0-22.0 2,147
intens (%)
Stres psihic acut (%) 15 14 0.054 12.0-16.0 2,315
Expunere indelungata la
12 8 0.049 6.0-16.0 2,614
frig si supraraceala (%)
Traumatism articular (%) 4.0 6 0.061 3.0-6.0 2,919
Acutizarea infectiilor
2.0 6 0.058 1.0-6.0 2,316
cronice (%)
Perturbari hormonale,
_ . 9 16 0.002 1.0-16.0 2,347
specifice varstei (%)
Nasteri, avorturi (%) 8 16 0.0034 0.0-16.0 1,988

Nota: y°— coeficient de contingenta, gl — grad de libertate

Conform datelor prezentate in Tabelul 7, ponderea maximd in calitate de factor
declansator, pentru ambele grupuri, i-a revenit IRVA, dar, totodatd, ARSN prezintd o valoare
statisticd net superioara celei obtinute la ARSP (p<0.05). Urmatorul factor declansator important,
dupa pondere, pentru ARSN, a fost supraefortul fizic intens, fiind urmat, In mod egal, de
stresul psihic si de expunerea indelungatd la frig. La ARSP, o cotd importanta au prezentat-o
nasterile, avorturile si schimbarile hormonale specifice varstei, precum si factorul psihoemotional.
O astfel de repartizare a factorilor cu potential declansator pentru debutul AR este confirmata si
de datele altor studii efectuate cu referire la aceasta problema: in SUA, printre factorii declansatori
pentru AR, predomina stresul psihoemotional, avorturile si ereditatea [42, 49, 84, 134], iar in
Franta, intaietatea este detinuta de nasteri si de perioada climacterica [7, 66, 115].

Pe langa importanta factorilor declansatori, unele studii mentioneazad si rolul conditiilor
socioeconomice, intelectuale si habituale in declansarea si in evolutia AR [24, 108, 131]. Daca au
existat sau nu diferente ale acestor factori la subiectii analizati din grupurile de studiu, putem

constata in baza datelor prezentate in Tabelul 8.
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Tabelul 8. Caracteristicile sociointelectuale si ponderea lor la subiectii din grupul I si II de

studiu, %

Caracteristici ARSN ARSP ) X0R)

sociointelectuale (n=50) (n=50)

Nationalitatea (gl=2)
Moldovean 64,0 68,0 0,071 [15.987]
Ucrainean 20,0 12,0 0,082 [14.516]

Rus 16,0 20,0 0,077 [15.142]

Starea sociala (gl=5)

Intelectual 24,0 18,0 0,068 [14.016]
Muncitor 14,0 18,0 0,073 [15.198]
Pensionar 22,0 20,0 0,061 [19.429]
Invalid 22,0 36,0 0,059 [26.012]
Neangajat 14,0 6,0 0,071 [9.017]
Student 4,0 2,0 0,067 [3.056]
Studii (gl=3)
Superioare 36,0 32,0 0,081 [33.057]
Medii complete 42,0 42,0 0,092 [41.077]
Medii incomplete 18,0 20,0 0,059 [18.098]
Fara studii 4,0 6,0 0,063 [5.698]
Starea civila (gl=2)
Casatorit 86,0 96,0 0,055 [88.097]
Celibatar 14,0 2,0 0,041 [11.237]
Vaduv 0,0 2,0 0,052 [1.782]
Copii (prezenta) (gl=3)
0 18,0 12,0 0,054 [14.467]
1 18,0 34,0 0,062 [21.719]
2 52,0 34,0 0,064 [41.057]
3 si mai mult 12,0 20,0 0,052 [16.899]

Noti: x’— coeficient de contingenta; gl — grad de libertate

Datele prezentate in tabelul 8 atesta faptul ca grupurile studiate sunt practic omogene ca
nationalitate, studii, stare sociald, stare civila si prezenta copiilor in familii. La evaluarea

conditiilor sociale la subiectii examinati, putem mentiona un procent mai mic de ARSN (22%)
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posesori ai gradului de invaliditate In comparatie cu ARSP (36%). La fel, merita atentie cota
sporitd de persoane cu studii superioare si medii complete in ambele grupuri (76% dintre ARSN
si 74% dintre ARSP), fapt care ne vorbeste despre o dezvoltare intelectuald adecvata a pacientilor
cu AR. La fel, este comparabil si procentul de ARSP si ARSN care au copii (indiferent de numarul
lor): 82% dintre ARSN si 88% dintre ARSP.

Tabelul 9. Datele anamnezei vietii si ponderea lor la subiectii din grupurile de studiu, %

Datele anamnezei vietii ARSN ARSP p G gl=1)
n=50 n=50

Conditiile actuale de lucru
e Satisfacatoare (%) 80,0 60,0 0,051 (4,401)
e Suprasolicitare fizica (%) 18,0 16,0 0,056 (1,542)
e Umiditate si aer rece (%) 12,0 14,0 0,067 (1,177)
e Suprasolicitare psihica (%) 28,0 6,0 0,0041 (1,463)
o Contact cu substante nocive 2,0 4,0 0,054 (3,041)

(%)

Conditiile de lucru pana la

instalarea AR

e Satisfacatoare (%) 26,0 30,0 0,072 (1,968)
e Suprasolicitare fizica (%) 72,0 32,0 0,0009 (3,897)
e Umiditate si aer rece (%) 64,0 40,0 0,043 (4,690)
e Suprasolicitare psihica (%) 18,0 18,0 0,123 (1,751)
e Contact cu substante nocive 4,0 10,0 0,054 (2,051)
(%)
Deprinderi daunatoare

o Lipsesc (%) 94,0 46,0 0,041 (1,321)
e Tabagism (%) 4,0 38,0 0,0002 (2,719)
e Alcoolism (%) 16,0%* 2,0 0,023 (1,234)
e Droguri (%) 0,0 0,0 0,0 (0)

Noti: x’— coeficient de contingenta; gl — grad de libertate

Conditiile de munca si debutul AR, cat si deprinderile nocive ale pacientilor cu AR au
prezentat date relativ convingitoare. In tabelul 9, aceste date sunt raportate la seropozitivitatea
pacientilor.

AR prezintd diferite forme de debut: acut, subacut si insidios (Figura 5).
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Figura 5. Repartizarea debutului AR la subiectii din lotul de studiu,%

Majoritatea pacientilor s-au inregistrat cu debut insidios, ARSN - de 72%, iar pentru ARSP
- 58% (p>0,05). Tot asa, debutul acut/subacut nu a relevat diferente statistic semnificative
(»>0,05), dar s-a inregistrat o ratd sporita in cazul ARSP (14% debut acut si 28% debut subacut)
in comparativ cu ARSN (8% si 20%).

Debutul AR, in marea majoritate a cazurilor, este predominant articular, prezentandu-se
drept monoartritd, oligoartritd sau poliartritd. Pacientii din grupurile de studiu au prezentat
urmatorul tablou de debut al sindromului articular, indicat in Figura 6.

Astfel, constatdim ca ARSN mai frecvent a debutat prin monoartrita (56%) si oligoartritd
(16%), pe cand ARSP au prezentat un debut monoarticular in 36% cazuri si oligoarticular in 10%
cazuri. Pentru debutul monoarticular, diferenta dintre grupuri este statistic semnificativa (p<0.05).
Totodatd, ARSP le este caracteristic un debut poliarticular simetric al AR, mentionat in 54%
de cazuri, in comparatie cu 28% dintre ARSN, care au indicat un debut poliarticular,

diferenta fiind statistic concludenta (p<0.05).
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Figura 6. Caracterul sindromului articular la debutul AR la subiectii din lotul de studiu,%

Evaluarea radiologica a pacientilor cu artritd reumatoida a constituit unul dintre reperele de
diagnostic indispensabil al afectdrii articulare la pacientii cu artrita reumatoida. Semnele
radiologice evidentiate pe radiografiile standard ale mainilor si plantelor au servit drept criterii
pentru stadializarea radiologica dupa O. Steinbrocker [89]. Evidentierea leziunilor radiologice
precoce, care vizeaza spatiul articular, producand ingustarea lui precum si afectarea structurii
osoase, manifestatd prin osteoporoza periarticulara si a celor caracteristice pentru AR, cum sunt
eroziunile osoase, care marcheazd o evolutie agresiva a bolii si, de obicei, deja ireversibila, au
constituit tintele evaluarilor radiologice efectuate. Examenul radiologic al mainilor si plantelor a
fost efectuat la toti 100 de pacienti din lotul de studiu. Suplimentar, au fost selectate imagini
radiologice ale altor articulatii care au manifestat o deformare articulara marcatd sau o dizabilitate
functionald manifesta. Rezultatele obtinute sunt redate in Tabelul 10.

Analiza modificarilor radiologice ale articulatiilor mainilor a evidentiat particularitati ale
acestora pentru ARSN si pentru ARSP cu un suport statistic evident (p<0,05). La ARSN, s-a
stabilit o evolutie benigna a afectarilor articulare, doar 4% dintre ei au ajuns la stadiul avansat de
distructii articulare, majoritatea prezentind stadiul radiologic II si I1I. In grupul de studiu ARSP,
52% au prezentat stadiul II si cealaltd jumatate a prezentat stadiul radiologic III si IV, ultimul

avand o cota de 18,0%.
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Tabelul 10. Evaluarea radiologica a sindromului articular la pacientii din lotul de studiu, %

. o ARSN ARSP - ,
Stadiu radiologic 1250 1250 p 95 %Il 1, gl
Articulatiile mici ale
mainilor: (el=3)
e Stadiul 2,0 0,0 0,179 0,0-1,8 2,017
e Stadiul I 48,0 52,0 0,237 46,7-51,2 2,134
e Stadiul III 46,0 30,0 0,038 32,1-44,2 1,954
e Stadiul IV 4,0 18,0 0,012 3,5-13,5 1,746
Articulatiile mici ale
plantelor: (el=3)
e Stadiul 4,0 0,0 0,184 0,0-3,3 2,033
e Stadiul I 46,0 78,0 0,018 33,4-61,0 2,098
e Stadiul III 48,0 18,0 0,024 12,4-31,8 1,234
e Stadiul IV 2,0 4,0 0,053 1,5-3,3 1,649
Eroziuni articulare: (gl=1)
e Unice (%) 18,0 28,0 0,052 14,5-23,6 1,647
e  Multiple (%) 14,0 42,0 0,013 11,0-37,5 1,239

Nota: y°— coeficient de contingenta, gl — grad de libertate

Modificarile radiologice ale articulatiilor plantelor, la fel, indica diferente statistic
concludente intre grupuri. Celor cu ARSN le este mai caracteristic un stadiu mai avansat al
modificarilor radiologice ale articulatiilor mici ale picioarelor, 48% dintre ei au indicat stadiu
radiologic III in comparatie cu 18% dintre ARSP, care au prezentat acelasi stadiu. Majoritatea ARSP
(78%), la radiografia articulatiilor mici ale picioarelor, au prezentat modificari corespunzatoare
stadiului II radiologic (»<0,05).

Analizand evolutiile articulare avansate, in functie de durata AR, la acesti pacienti, am
constatat ca distructiile articulare se dezvoltd in primii 5 ani de boald, fenomen valabil pentru
ambele grupuri. Aceasta poate fi explicat printr-o posibila predispozitie genetica apta sa determine
aceste agresiuni articulare [34, 57, 98]. Totodata, aceste constatari subliniazd conceptul despre
prezenta ferestrei terapeutice precoce, timp in care aplicarea tratamentului patogenic agresiv ar
putea preveni sau, cel putin, Incetini semnificativ dezvoltarea handicapului functional la pacientii

cu AR [17, 88, 144].
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Pentru o evaluare mai obiectiva si o cuantificare mai exactd a afectdrilor articulare, am
aplicat calculul indicilor articulari.
o Indicele articular 28
o Indicele Ritchie

Pentru indicele articular 28, au fost determinate separat numarul articulatiilor dureroase si
numarul articulatiilor tumefiate. Datele sunt prezentate in Tabelul 11.

Tabelul 11. Evaluarea indicilor articulari la ARSN si ARSP

ARSN ARSP R
Indicii articulari p (95 %lII)
n=50 n=50
Indicele Ritchie, (M+DS) 28,40 +1,53 32,86+1,54 0,024 (24,15-33,95)
Indicele articular 28 pentru
14,80+1,30 19,30+ 0,96 0,0097 (11,08-22,9)
articulatii dureroase, (M+DS)
Indicele articular 28 pentru
20,12+1,28 23,46+0,76 0,037 (18,5-24,67)
articulatii tumefiate, (M+DS)

Daca, pentru AR seropozitiva, corelarea directd a indicilor articulari este descrisa in
multiple studii efectuate [34, 56, 62, 78, 93], atunci pentru AR seronegative, aceasta afirmatie nu
s-a regasit, cu fermitate, in datele publicate in literatura de specialitate. Astfel, analiza grafica a
relatiilor acestor indicatori pentru AR seronegativa a redescoperit un tablou in general asemanator

cu AR seropozitiva (Figura 7).

3D Scatterplot: Indicele Ritchie,
Indicele articular 28 articulatii dureroase,
Indicele articular 28 articulatii tumefiate

(Casewise deletion of missing data)

SuEa

Figura 7. Prezentarea grafica a relatiei valorilor medii a indicilor articulari la pacientii cu

ARSN
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Calcularea indicilor articulari a relevat diferente statistic concludente dintre ARSN si
ARSP (p<0,05) conform indicelui Ritchie si Indicelui articular 28, calculat pentru articulatiile
tumefiate, precum si pentru indicele 28, calculat pentru articulatiile dureroase (p<0,01), in toate

cazurile, ARSN demonstrand cifre mai moderate de implicare articulara.

Tabelul 12. Valorile medii ale marcherilor fazei acute a inflamatiei la ARSN si ARSP

Marcherii de faza ARSN ARSP .
p® 95 %II
acuta n=50 n=50
PCR, mmol/l (M£DS) 24.02+3,276 19,16+3,803 0,052 (1,229) |11,35-25,08
VSH mm/h (M£DS) 35,84+2,122 34,68+2,07 0,145 (1,974) | 21,3-39,7
Fibrinogen g/l (M£DS) 5.17+£0,24 4,60+0,28 0,072 (2,347) | 2,07-5,33
DAS28 (M£DS) 6,781+0,190 7,249+0,994 | 0,047 (2,266) | 4,21-8,52
Redoarea matinala,
134,8+7,576 156,60+11,85 | 0,059 (3,001) | 74,0-168,5
minute (M£DS)

Evaluarea sindromului articular a fost efectuat prin aprecierea markerilor nespecifici ai
inflamatiei PCR si VSH. Prezenta lor in cantitati majore in ser, prezenta redorii osteoarticulare
prelungite, indicd activitatea 1naltd a procesului inflamator la nivelul sinoviului cu prezenta
destructiei articulare. Un alt indice obiectiv si complex, care denota activitatea bolii la pacientii
cu AR, pe care l-am determinat la lotul de studiu, a fost DAS 28. Rezultatele obtinute sunt
prezentate in Tabelul 12.

Dat fiind faptul ca pacientii din clinica reumatologica aveau o acutizare a patologiei, markerii
nespecifici ai inflamatiei au indicat valori ridicate. Desi, fara diferente statistice dintre
grupuri ale indicatorilor de faza acuta, cu exceptia indicelui DAS28, ARSN au manifestat o sporire
a PCR si VSH, pe cand ARSP cu prelungire a redorii osteoarticulare. Evaluarea scorului DAS28,
fiind un indice complex, s-a calculat incluzand mai multe componente, printre care si indicii

articulari, si a prezentat diferente statistic veridice intre grupuri (»p<0,05) (Figura 8).
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3D Scatterplot: PCR (VSH) vs. DAS28 vs. Redoarea matinala
(Casewise deletion of missing data)

Figura 8. Prezentarea grafica a relatiei dintre valorile medii ale markerilor nespecifici ai
inflamatiei (PCR), scorurile cumulative (DAS 28) si expresia clinica a inflamatiei articulare
(redoarea matinala)

Prin analiza corelationala multipld, am evaluat gradul de corelare dintre numarul
articulatiilor dureroase, determinat dupa indicele articular 28 si dupa markerii de activitate a bolii.
In rezultat, am constatat o corelare pozitivd moderata, cu redoarea matinala de » = 0,304, cu
numarul de erozii de » = 0,308, cu indicele Lee de » =0,423 si cu indicele calitatii vietii de » =
0,365. In acelasi timp, o corelatie stransi a fost evidentiati cu scorul DAS28. Numirul
articulatiilor tumefiate, la fel calculat dupa indicele articular 28, a demonstrat corelatii pozitive
moderate cu indicii HAQ si Lee si o corelatie substantiala cu scorul DAS28 de » = 0,804.
Corelatiile descrise se refera in egala masura la ARSN si la ARSP (Figura 9).

Correlations (Spreadsheet1.sta 442v*103c)
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Figura 9. Matricea corelationala valorilor indicilor articulari si ale_celor cumulativi

(DAS28, Lee, HAQ) la pacientii cu ARSN
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Un alt moment, care meritd atentie in cadrul evaluarii pacientilor cu artrita reumatoida, este
determinarea gradului de dizabilitate functionald la acesti pacienti, realizat prin calcularea
indicelui Lee si, totodata, prin evaluarea calitatii vietii efectuata in baza unui chestionar validat
pentru AR, chestionarul HAQ. Ambii indicatori sunt utilizati pentru evidentierea handicapului
motor al pacientilor cu AR precum si sunt urmadrite in calitate de criterii de remisiunea a
bolii, pentru evaluarea tratamentului. Rezultatele acestor evaluari sunt prezentate in Tabelul 13.
Tabelul 13. Evaluarea indicelui functional Lee si a indicelui calitatii vietii HAQ la pacientii

cu AR din grupurile I si II de studiu

Indicii ARSN ARSP p®
n=50 n=50
Indicele Lee, scorul (M+DS) 15,46+0,91 | 20,18+0,76 0,0028 (2,007)
Indicele HAQ, scorul (M£DS) 1,68+0,08 1,92+0,07 0,0271 (1,088)

Calcularea acestor indici la ARSN sila ARSP a relevat diferente statistic semnificative dintre
grupuri. In concluzie, putem mentiona faptul ca, la ARSN, dizabilitatea functionali, din motive de
boala, este mai putin afectatd decat la ARSP (p<0,01); totodata, si calitatea vietii are indicatori

mai favorabili in comparatie cu cei determinati la ARSP (p<0,05).

Scatterplot: Lee vs. HAQ
HAQ = 9,7407 + ,04041 * Lee
Corelatie: r=,73125
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Figura 10. Corelarea dintre indicii cumulativi articulari (Lee) si calitatea vietii (HAQ) la

pacientii cu ARSN
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Acesti indici, fiind supusi analizei corelationale multifactoriale, au evidentiat urmatoarele:
la ARSN, indicele functional Lee manifesta o corelatie moderatd (Figura 10) cu redoarea matinala
de r = 0,364 si este in corelatie stransa cu scorul DAS28 de » = 0,665. HAQ a indicat o corelatie
stransa cu scorul DAS28 de » = 0,669 si o corelatie moderata cu redoarea matinala de » = 0,348.
Indicii de corelatie la ARSP au prezentat un tablou diferit de cel al ARSN, in special in ceea ce
priveste numarul de factori care au prezentat corelatii. Astfel,_indicele Lee a aratat corelatii
moderat pozitive, cu redoarea matinala de » = 0,467, cu PCR de » = 0,457 si cu VSH de » = 0,368
si o corelatie manifesta cu scorul DAS28 de » = 0,546. Calitatea vietii, atestatd prin chestionarul
HAQ la ARSP, a demonstrat corelatii moderate pozitive cu PCR de » = 0,380 si cu VSH de
r = 0,415 si corelatii manifeste, cu redoarea matinald de » = 0,516 si scorul DAS28 de » =0,570.

Ulterior, avand la dispozitie aceste date, am fost cointeresati sa evaludm corelarea dintre
parametrii caracteristici procesului inflamator din cadrul AR si stadiul radiologic al afectérilor

articulare la acesti pacienti; rezultatele obtinute sunt redate in tabelul 14.

Tabelul 14. Interrelatia intre stadiul radiologic si markerii inflamatiei la ARSN si ARSP

Stadiul Stadiul Stadiul Stadiul
Indicii
radiologic I| radiologic II radiologic III | radiologic IV
Redoarea ARSN 77+3,43 113,75+7,44 156,08+11,90 180,0+60,0
matinald, min
(MEDS) ARSP - 132,69+13,12 146,0+18,48 | 243,33+32,57
VSH,mm/h | ARSN 44,1+7.4 34,95+3,30 37,00+3,05 29,00+7,0
(M+DS) ARSP - 29,46+2,53 38,33+3,93 43,66+6,35
PCR, mmol/l| ARSN 12,2424 20,54+4,75 27,13+4,98 36,00+12,00
(M=DS) ARSP - 10,6242,21 19,73+7,02 42,88+14,40
DAS28 ARSN 5,03+1,3 6,24+0,29 7,34+0,20 7,55+0,54
(M+DS) ARSP - 6,93+0,20 7,40+0,19 7,90+0,28
Indicele Lee | ARSN 8,0+1,71 12,41+1,66 18,30+1,18 23,00+1,00
(M=DS) ARSP - 18,23+0,60%** 20,46+1,28 25,3342,65
Indicele HAQ| ARSN | 0,87+0.09 1,48+0,12 1,87+0,12 2,31+0,06
(M+DS) ARSP - 1,67+0,08 2,11+0,07 2,32+0,22

Nota: ***- p<0,001.
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Inbaza datelor prezentate in acest tabel, putem sublinia corelatia care se evidentiaza intre
gradul de activitate a bolii si avansarea stadiului radiologic. Atat la ARSN, cat si la ARSP, s-a
observat o tendinta a corelarii pozitive dintre stadiul radiologic mai avansat si valorile medii mai
inalte ale markerilor fazei acute precum: durata redorii matinale, VSH, PCR, DAS-28. Totodata,
s-a notat prezenta indicilor de corelare dintre stadiul radiologic articular si valorile indicelui
functional Lee, precum si cu valorile indicelui calitatii vietii HAQ. Dezvoltarea atingerilor
articulare avansate, la fel, a relevat corelatii variate. Aceasta am demonstrat-o prin corelarea
dintre numarul eroziunilor articulare si indicatorii de laborator ai sinovitei exsudative. Drept
urmare, numarul de eroziuni a demonstrat indici de corelare pozitivi moderati cu durata bolii de
= (0,365, cu redoarea matinala de » = 0,372, cu PCR de r = 0,343 cu scorul DAS28 de r = 0,402;
la fel, s-a demonstrat o corelare moderatd Intre numarul eroziunilor articulare si indicele
dizabilitatii functionale Lee de r = 0,462 si de » = 0,402 cu calitatea vietii pacientilor, atestata prin
HAQ.

3.2 Particularitatile comparative de

debut ale artritei reumatoide

seronegative.
Repartizarea topograficd a atingerilor articulare la debutul AR se afld in atentia multor

clinicieni din domeniu, care Incearca sa determine factorii care influenteaza aceste particularitati
de debut (Tabelul 15). Desfasurand studiul nostru, am fost interesati sa evaluam in ce masura sexul
pacientului influenteaza debutul manifestarilor articulare ale AR. La colectarea anamnezei bolii,
pacientii au fost rugati sd mentioneze cu precizie care articulatie sau care articulatii au fost afectate

la debut. Rezultatele obtinute la acest capitol sunt redate in Figura 11.

Tabelul 15. Manifestirile generale de la debutul AR

ARSN ARSP R
Semne clinice generale p, (95%II)
n=50 n=50
e Satisfacitoare 4,0 6,0 0,079! (4.0-6.0)
e Febra/subfebrilitate 10,0 12,0 0,091' (10.0-12.0)
e Anorexie 2,0 16,0 0,0087' (2.0-16.0)
e Astenie 34,0 44,0 0,028' (34.0-44.0)
e Pierderi ponderale 36,0 44,0 0,097' (36.0-44.0)
Redoare matinald, minute
61,10+4,21 68,50+6,06 0,124? (58.5-63.07)
(M=£DS)
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Nota: 1—y°; 2 —t (Welch).
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Figura 11. Repartizarea topografica a sindromului articular pentru debutul AR la subiectii

din lotul de studiu, %
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Analizand datele obtinute, putem observa unele particularititi de debut al sindromului
articular In functie de seropozitivitatea pacientilor. ARSN, la debutul AR, au manifestat o
predilectie notabild pentru articulatiile mari si medii ale membrelor inferioare. Cel mai frecvent
ARSN au mentionat afectarea la debut a articulatiilor talocrurale (30% talocrurala stanga si 28%
talocrurala dreaptd), cu o diferentd statistic veridica fatd de ARSP (p<0,05). Tot la ARSN, in
perioada de debut, s-a observat o tendinta de afectare a articulatiilor genunchilor (22% genunchiul
drept si 20% genunchiul stdng) in comparatie cu pacientele cu ARSP (16% si 14% respectiv).
Atunci cand debutul AR s-a realizat prin poliartrita articulatiilor mici, la ARSN, nu s-au
evidentiat deosebiri pentru membrele superioare sau cele inferioare. La ARSP insd, cel mai
frecvent, AR a debutat prin poliartrita articulatiilor mici ale mainilor in comparatie cu articulatiile
mici ale plantelor (p<0,01), notand, totodata, si diferente statistic veridice in comparatie cu
afectarea acestor articulatii la debutul AR la seronegativi (p<0,01). Implicarea articulatiilor
radiocarpiene la debutul patologiei s-a atestat mai rar la ARSN decat la ARSP (p<0,05). Debutul
sindromului articular prin afectarea articulatiilor humerale este absolut identic repartizat in cele
doud grupuri. Articulatiile cotului au aratat o implicare la debutul articular al AR doar la
seropozitivi (4%). Concomitent, trebuie sd mentiondm: caracterul simetric al afectarii articulare la
ARSP se contureaza chiar de la debutul AR.

Durata medie de la prima tumefiere a articulatiilor pana la indeplinirea criteriilor de
clasificare din 1987 (48 vs 2 zile, p=0.001) si 2010 (14 vs 0 zile, p=0.004) a fost semnificativ mai
lunga la pacientii seronegativi fatd de cei seropozitivi (Tabelul 16). Nu a existat nicio diferenta
semnificativa in zilele de la indeplinirea criteriilor din 2010 pana in 1987 intre grupuri. 42% dintre
pacientii seronegativi vs 16% dintre pacientii seropozitivi au prezentat o Intarziere de >12
saptamani la indeplinirea criteriilor din 1987 (p<0.001), in timp ce 38% dintre pacientii
seronegativi vs 16% dintre pacientii seropozitivi au prezentat o intarziere >16 saptdmani
(p<0.001). 40% din seronegativ vs 14% din seropozitiv au indeplinit criteriile 2010 > 12 sdptamani
de la prima tumefiere a articulatiilor (p<0.001) si 34% din seronegative vs 12% dintre pacientii
seropozitivi au indeplinit criteriile 2010 >16 saptaimani de la prima tumefiere a articulatiilor
(p<0.001). La toti pacientii studiati, s-a stabilit diagnosticul clinic de AR si/sau artrita inflamatorie.
Timpul median de la prima tumefiere a articulatiilor pand la diagnosticul clinic al AR a fost mai
lung la pacientii seronegativi vs seropozitivi (187 vs 11 zile, p<0.001), desi timpul median pana la
diagnosticul clinic al AR sau al artritei inflamatorii nu a fost semnificativ diferit (12 vs 1 zi,
p=0.11). Timpul de la prima tumefiere a articulatiilor pana la prima vizita la reumatolog a fost

similar pentru pacientii seronegativi si seropozitivi (median [IQR]: 1 [0-31] vs 0 [0-20], p=0.34).
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Timpul mediu 1n zile pana la primul DMARD a fost semnificativ mai lung la pacientii seronegativi

(40 vs 14 zile, p=0.01).

Tabelul 16. Compararea timpului de la prima tumefiere articulara documentata la

indeplinirea criteriilor din 1987 sau 2010 si la momentul diagnosticului clinic intre

pacientii seropozitivi si seronegativi cu AR.

ARSN ARSP )
n=50 n=50 P
Timpul median de la prima tumefiere a 0.0051
articulatiilor la criteriile din 1987, zile 2(0,45) 48 (0, 300) (2' 317)
(IQR) ’
Timpul median de la prima tumefiere a
0 14 0.004
articulatiilor pana la criteriile din 2010,
(0, 29) (0, 196) (2,741)
zile (IQR)
Timp de la prima tumefiere a
14 40 0.0069
articulatiilor pana la initierea DMARD,
(0, 73) (5, 199) (2,357)
zile (IQR)
Pacientii cu >12 saptamani de la prima
8 (16%) 20 (40%) 0.00081
tumefiere a articulatiilor pana la
[1.67-5.246] [3.47-11.981] (2,059)
criteriile din 1987, n (%) [x?]
Pacientii cu >12 saptimani de la prima
7 (14%) 20 (40%) 0.00035
tumefiere a articulatiilor pana la
[2.486-6.047] | [18.24-19.37] (2,489)
criteriile din 2010, n (%) [»*]
Timp de la prima tumefiere a
11 187 0.00034
articulatiilor pana la diagnosticul clinic al
(0, 76) (13, 503) (1,258)
AR, zile (IQR)

Nota: IQR - rata interquartild; y>— coeficient de contingenta, gl — grad de libertate

Suplimentar au fost largite limitarile cercetdrii prin analiza comparativa a celor trei
subgrupuri seropozitive (FR+/AntiCCP+; FR+/AntiCCP—; FR—/AntiCCP+), care n-a prezentat
diferente semnificative in timp fatd de indeplinirea criteriilor de clasificare din 1987 sau 2010.
Cand grupurile FR+/AntiCCP— si FR—/AntiCCP+ au fost combinate si comparate cu pacientii
dublu pozitivi, 20% dintre pacientii monopozitivi vs 8% dintre pacientii dublu pozitivi au

indeplinit criteriile din 2010 >12 saptamani de la prima tumefiere articulara (p=0.067). 20% dintre
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pacientii monopozitivi vs 8% dintre pacientii dublu pozitivi au Indeplinit criteriile din 2010 >16
saptamani de la prima tumefiere a articulatiilor (p=0.071).

Procesele complexe ale inflamatiei imune, precum si componentele ei autoimune, care se
desfasoara la nivelul sinovialei reumatoide, au, drept rezultat final, dezvoltarea panusului sinovial
si a leziunilor distructive osteocartilaginoase [29,54,80,109]. In AR, sinovita activa si distructia
articulard determind un procent insemnat de morbiditate, cu impact socioeconomic, fiind asociat
si cu un exces de mortalitate. Sindromul articular Tn stadiul manifest al bolii poseda caracteristicile
sale distincte: In marea lui majoritate, este poliarticular, implicarea articulatiilor mici este o

tendintd constantd a evolutiei procesului reumatoid cu un caracter simetric al afectarii articulare

[67, 121, 144].

Tabelul 17. Evaluarea articulatiilor dureroase la ARSN si la ARSP

Articulatiile afectate ARSN ARSP pGAH,gl=1
n=50 n=50
IFP (%) 74,0 92,0 0.023 (1,025)
MCEF (%) 76,0 92,0 0.034 (1,357)
Radiocarpiana dr (%) 62,0 80,0 0.025 (1,498)
Radiocarpiana st (%) 62,0 80,0 0.019 (1,654)
Cotul dr (%) 42,0 44,0 0.089 (3,011)
Cotul st (%) 42,0 44,0 0.197 (1,490)
Scapulohumerala dr (%) 46,0 68,0 0.038 (1,678)
Scapulohumerala st (%) 48,0 68,0 0.041 (1,248)
Coloana cervicala (%) 26,0 30,0 0.053 (1,348)
Genunchi dr (%) 68,0 72,0 0.064 (1,497)
Genunchi st (%) 74,0 72,0 0.173 (1,267)
Talocrurala dr (%) 60,0 66,0 0.192 (1,089)
Talocrurala st (%) 62,0 68,0 0.097 (1,045)
MTF (%) 56,0 62,0 0.086 (1,112)
IFP plante (%) 52,0 54,0 0.134 (1,009)

Nota: x’— coeficient de contingentd; gl — grad de libertate

Aprecierea afectarilor articulare (Tabelul 17) a fost efectuatd in baza examenului obiectiv

pentru constatarea durerii articulare, a tumefierii articulare si a limitarii mobilitatii articulare.
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Pentru evaluarea obiectiva a acestor manifestari, au fost aplicati indicii articulari: Indicele Ritchie,

Indicele articular 28. Leziunile articulare mai avansate au fost documentate prin radiografia

articulara. Clinica manifestarilor articulare este in corelatie directa cu procesele inflamatiei acute,

care se desfasoard la nivelul sinovialei articulare; de aceea, paralel, au fost apreciati si indicii fazei

acute: VSH, PCR, redoarea matinald, scorul DAS28. Functionalitatea articulard a fost apreciata

prin indicele Lee. Atingerile articulare, atdt cele acute exsudative, cat si cele avansate, au

repercusiuni directe asupra calitdtii vietii pacientilor, care a fost atestatd in baza chestionarului

validat HAQ.

La examenul obiectiv al pacientilor din lotul de studiu, prin compresia ariilor articulare, au

fost atestate durerea articulara si tumefierea articulard. Repartizarea topografica a sindromului

algic articular la cele doud grupuri este redata in Tabelul 17.
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Figura 12. Repartizarea articulatiilor tumefiate ale membrelor superioare in dependenta de

grupul de studiu

In stadiul manifest al bolii, sindromul articular capati un caracter generalizat, cu implicarea

poliarticulard. La atestarea durerii articulare la subiectii din grupul I si grupul II de studiu, s-a

60



observat o predilectie pentru articulatiile mici ale mainilor si ale plantelor (Figura 12). La ARSN,
aceste arii articulare au fost afectate in proportii relativ uniforme, pe cind ARSP au demonstrat o
predilectie semnificativa pentru articulatiile mici ale mainilor, cu diferente statistic semnificative
fatd de afectarea acestor articulatii la ARSN (p<0,05). ARSP, la fel, prezintd diferente statistic
veridice la afectarea articulatiilor mici ale mainilor si ale plantelor, mainile fiind mai frecvent
implicate. Totodatd, ARSN, statistic semnificativ mai rar, au prezentat dureri bilaterale in
articulatiile radiocarpiene (p<0,01) (Figura 13). Incd o diferentd statistic demonstrati a fost
prezintatd de afectarea articulatiilor umerilor, predilectia pentru aceste articulatii fiind

manifestatd la ARSP (p<0,01).
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Figural3. Repartizarea afectarii articulatiilor membrului superior la pacientii cu ARSN

Tumefierea articulara, drept semn al proceselor exsudative ale sinoviei, fiind determinata la
examenul obiectiv al pacientilor din grupurile de studiu, a prezentat unele particularitati ale
repartizarii topografice; rezultatele sunt redate in Tabelul 18.

ARSN au manifestat o repartizare topografica relativ uniformd a procesului articular
exsudativ, cu o predominare statistic veridica pentru articulatiile mici ale mainilor in comparatie
cu cele mici ale plantelor(p<0,01), articulatiile mari ale membrelor inferioare au fost afectate in

mod practic omogen (Figura 14).
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Tabelul 18. Evaluarea articulatiilor tumefiate la ARSN si la ARSP

Articulatii afectate ARSN ARSP p (2 gl=1)
n=50 n=50

IFP (%) 54,0 80,0 0,0034 (1,024)
MCF (%) 68,0 88,0 0,0018 (2,019)
Radiocarpiana dr (%) 56,0 66,0 0,271 (1,058)
Radiocarpiana st (%) 54,0 66,0 0,972 (1,078)
Cotul dr (%) 6,0 8,0 0,142 (1,945)
Cotul st (%) 6,0 8,0 0,097 (1,208)
Genunchiul dr (%) 42,0 40,0 0,175 (1,069)
Genunchiul st (%) 48.0 36,0 0,051 (1,234)
Talocrurala dr (%) 48,0 42,0 0,073 (1,008)
Talocrurala st (%) 46,0 40,0 0,167 (1,365)
MTF (%) 12,0 20,0 0,057 (1,322)
IFP plante (%) 6,0 16,0 0,023 (1,354)

Nota:

Histogram (Spreadsheet1 408v*76c)

ARSP = 76*5"normal(x; 17,3275; 5,5111)
ARSN = 27*5"normal(x; 17,8019; 5,4178)

¥’ — coeficient de contingenta,; gl — grad de libertate

Figura 14. Repartizarea articulatiilor dureroase ale membrelor inferioare in dependenta de
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ARSP au prezentat tumefieri ale articulatiilor mici ale mainilor, cu o diferenta semnificativa
fata de aceste articulatii la ARSN (p<0,05), la fel, cu o diferentd fatd de articulatiile mici ale
plantelor (p<0,01). In cazul cand procesul exsudativ a avut o localizare la nivelul articulatiilor
mari, ARSP au prezentat o tendintd mai mare pentru aceste arii ale membrelor superioare.

3.3. Evaluarea factorilor de prognostic al

evolutiei ARSN
Datele din Tabelul 19 demonstreaza factorii predictivi ai progresiei radiografice in AR

seronegativa. Analiza regresiei liniare a fost efectuatd pentru a determina factorii predictivi ai
progresiei radiografice, definiti ca o crestere a uneia sau a mai multor unitati In scorul radiografic

pe an, la pacientii cu ARSN.

Tabelul 19. Factorii predictivi ai progresiei radiografice prin utilizarea analizelor de
regresie liniara univariate si multivariate la pacientii cu artrita reumatoida seronegativa.

Univariabil Multivariabil
B+ ES p B+ ES p
Varsta la diagnostic 0.11+0.04 0.61 n.s. n.s.
Durata simptomului la
0.29 £0.13 0.02 0.08 £0.09 0.42
diagnostic
Fumatul la diagnostic —0.78 £1.60 0.63 n.s. n.s.
Rigiditatea matinala la
0.48 +£0.32 0.71 n.s. n.s.
diagnostic
Numarul de sinovite
0.03 £0.08 0.64 n.s. n.s.
active la diagnostic
PCR la diagnostic 1.19+0.21 0.34 n.s. n.s.
Eroziunea articulara la
12.61 £1.09 0.0009 6.50 +=1.84 0.001
diagnostic
Scorul radiografic la
0.21 +£0.02 0.00078 0.12+0.02 0.00045
diagnostic

Nota: Ajustat pentru sex, varsta, numarul de sinovite active, durata simptomelor, PCR, eroziune
articulara, scor radiografic la diagnostic. Starea tabagismului nu a fost inclusa in analiza
regresiei liniare multivariate din cauza lipsei valorilor. f - coeficient nestandardizat de regresie;
SE — eroare standard, n.s. - nesemnificativ, PCR proteina C reactiva.

Durata simptomelor, eroziunea articulard si scorul radiografic la diagnostic au ardtat
semnificatie statisticd In progresia radiografica a pacientilor cu ARSN prin analiza regresiei liniare
univariate (coeficientul B 0,29 0,13; p=0,02, coeficientul B 12,61 1,09; p<0,001 si, respectiv,
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coeficientul B 0,21 0,02; p<0,001). Nu a existat nicio asociere semnificativa intre progresia
radiografica si alti factori, cum ar fi sexul, varsta, fumatul, rigiditatea matinala, numarul de sinovite
active si PCR la diagnostic in ARSN. Eroziunea articulara si scorul radiografic la diagnosticare
semnificativ corela cu progresia radiografica la pacientii cu ARSN dupd ajustarea varstei, a
sexului, a duratei simptomelor, a numarului de sinovite active si PCR la diagnostic (coeficientul
de § 6,5+ 1,84; p= 10,001 si coeficientul § 0,12 £ 0,02; p < 0,001, respectiv).

La evaluarea retrospectivd a datelor anamnestice ale pacientilor, am remarcat un sir de
factori care s-au asociat cu specificul evolutiei AR. Ulterior, acesti factori au fost prelucrati
minutios prin analiza discriminantd, pas cu pas, si s-au evidentiat urmatoarele 9 variabile care
influenteazd evolutia procesului reumatoid articular si care au o valoare semnificativd de
prognozare de 92% pentru evolutia lent progresiva si de 88% pentru cea rapid progresiva in

dependenta de seronegativitate. Variabilele sunt redate in Tabelul 20.

Tabelul 20. Determinarea factorilor de pronostic al ARSN, %

Grup general | Grup general
(n=100) (n=100)
Variabile Evolutie lent | Evolutie rapid | 95%I1i 1, gl=2
progresiva vs | progresiva vs
rapid progresiva| lent progresiva
Nationalitatea (gl=3)
e Moldovean 72,0 52,0 1,0-62,0 1,233
e Ucrainean 16,0 24.0 D,0-20,0 2,017
e Rus 12,0 20,0 1,0-26,0 1,056
o Alte 0,0 4,0 0,0-4,0 1,047
Grupele de varsta de la debut*
1=4
e <30ani (=9
12,0 4,0 4.0-12.0 1,347
e 31-40
24,0 20,0 20.0-24,0 1,456
e 41-50
52,0 12,0 12,0-52,0 2,148
e 51-60
8,0 28,0 7,0-19,0 2,013
e > 60 ani
4,0 20,0 2,5-18,2 2,056
Afectarea la debut a
articulatiei radiocarpiene asimetric
e Da (gl=1
e Nu 8,0 16,0 1.0-14.0 1,048
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92,0 84,0 42.0-64.0 1,025
Afectarea bilaterala la debut a
articulatiilor interfalangiene ale plantelor
(gl=1)
e Da
4.0 28,0 4.0-28.0 1,025
e Nu
96,0 72,0 68,0-96,0 1,089
Starea generala la debut (gl=3)
o Satisfacatoare 4,0 4,0 0,0-4,0 2,011
e Febra 20,0 20,0 10,0-15,0 1,248
e Inapetenta 0,0 4.0 0,0-4,0 1,388
e Astenie 76,0 72,0 68,0-72,0 1,567
Prezenta in antecedente a infectiilor
. (gl=1
urogenitale
e Da
20,0 4.0 4,0-20,0 1,045
e Nu
80,0 96,0 80,0-96,0 1,335
Tabagismul (gl=1)
e Da 36,0 40,0 36,0-39,0 1,248
e Nu 64,0 6,0 6,0-64,0 2,011
Consum excesiv de alcool (gl=1)
e Da 28,0 4.0 4,0-28,0 1,245
e Nu 72,0 96,0 71,0-88,0 1,667
gl=1
Prognosticul (%) 92,0 88,0 83,0-90,0 Lol

Noti: x’— coeficient de contingenta; gl — grad de libertate

Astfel, evolutia rapid progresiva a bolii s-a determinat la ARSN pentru care AR a debutat la
o varsta Tnaintatd (p<0,05), atunci cand la debut au fost implicate articulatiile interfalangiene ale
plantelor bilateral sau articulatia radiocarpiana stanga la cei, care, la debut, au prezentat mai
frecvent astenie, si la fumatori. Asocierea dintre fumat si AR este demonstrata si in alte studii
clinice [19, 67, 86]. Totodata, la pacientii din studiul nostru, s-a stabilit o evolutie diferitd a AR si
in functie de nationalitatea lor; astfel, nationalitatea moldoveand ar fi un factor de prognostic
pentru evolutia lent progresiva in comparatie cu nationalitatea ucraineana si rusa, care s-a prezentat
ca factor de prognostic pentru evolutia rapid progresiva. Explicatia ultimelor date noi o gasim in

faptul ca majoritatea pacientilor moldoveni studiati au prestat servicii cu implicare fizica intensa,
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ceea ce duce la antrenarea functionala continud a articulatiilor si, prin aceasta, functia articulara
este mentinuta la nivel satisfacator. Pacientii de nationalitate rusa si ucraineana, evaluati in studiu,
au prestat mai mult servicii de birou si duc un mod sedentar de viatd, deci functionalitatea

articulara devine mai compromisa.

3.4 Particularitatile afectirilor extraarticulare in artrita reumatoida
in functie de seropozitivitate
Avand o imunopatogenie complexa si necunoscutd in directii particulare, AR duce la

instalarea deformarilor osteoarticulare importante [44, 58, 96, 133], cu multiple manifestari
extraarticulare. Asadar, AR este o maladie sistemicd [10, 46, 94, 139], avind multiple
comorbiditati (pulmonare, digestive, renale, boli limfoproliferative, infectii etc.) si o crestere
mortalitatii cu scaderea dramatica a sperantei de viata [44, 137, 163]. De aceea, controlul acesteia
meritd la fel de multa atentie ca si reducerea dizabilitatilor motorii.
Manifestarile vasculopatiei la pacientii cu AR seronegativa

Vasculita reumatoidd (VR) este o complicatie rara, dar severa a AR, cand ea afecteaza vasele
sanguine si provoaca inflamatia si Ingustarea vaselor de sange mici si mijlocii, ceea ce afecteaza
cel mai frecvent pielea, nervii, degetele mainilor si degetele plantelor. Cu toate acestea, poate
implica orice organ, ce prezintd un risc mai mare pentru dezvoltarea acestei complicatii.

Simptomele primare includ eruptii cutanate, ulcere mici pe varful degetelor sau plagi trofice,
cu hiperemie in jurul unghiei, parestezii si dureri ale mainilor si picioarelor. Deoarece vasculopatia
este sistemicd, aceasta poate afecta, de asemenea, cordul, rinichii, tractul gastrointestinal, creierul
sau plamanii. Vasculopatia reumatoida seamana cu alte forme de vasculita, inclusiv cu poliarterita
nodoasa si crioglobulinemia secundara cu vasculitd leucocitoclastica.

Datele obtinute la analiza raportului manifestarilor clinice ale vasculitei la ambele grupuri
sunt demonstrate in Tabelul 21.

Tabelul 21. Manifestérile vasculitei la ARSP/ARSN

Forme de vasculita Total, % Raportul 95%I1 x, gi=1
ARSP/ARSN
Noduli reumatoizi 19,0 1,37:1 11.0-21.0 2,018
Arterita digitala 5,0 1:1,5 3.0-7.0 2,741
Livedo reticularis 11,0 1,75:1 9.0-17.0 2,314
Sindromul Raynaud 19,0 1,71:1 18.0-23.0 2,788
Neuropatie senzitiva 21,0 1,33:1 18.0-26.0 2,015

Nota: y°— coeficient de contingenta, gl — grad de libertate
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Astfel, putem mentiona o incidentd relativ scdzutd de vasculopatie leucocitoclastica, iar
cazurile depistate sunt in majoritate benigne, cu o tendinta sporita la ARSP. Ultima afirmatie

este in concordanta cu datele prezentate in literatura de specialitate [91, 116, 141, 165].

Afectarea sistemului respirator in ARSN

Asocierea dintre AR si patologia pulmonard a fost identificata incad in anii 40 ai secolului
trecut. Multi ani, clinicienii atribuiau afectdrii pulmonare o cotd de 1-4% dintre pacientii cu AR.
Aceasta se explicd prin clinica discretd a manifestarilor pulmonare din cadrul AR si prin
dificultitile diagnosticului diferentiat [5, 30, 54, 79]. In prezent, odati cu aparitia metodelor
contemporane de diagnostic, afectarea aparatului respirator in AR inregistreaza 30-50%, iar 10%
dintre acestea au un prognostic sever [55, 80, 104, 129]. La pacientii cu AR, se pot dezvolta peste
zece forme de afectare pulmonard, cele mai caracteristice fiind pleurezia pulmonara, plamanul
multinodular, fibroza interstitiala difuza, vasculita pulmonara si pneumoconioza reumatoida [11,
36, 60, 85].

Datele literaturii cu referire la frecventa si la caracterul afectarilor pulmonare din cadrul AR,
in functie de seronegativitate, sunt foarte modeste si controversate. Dupa parerea unor autori,
pleurezia pulmonard mai frecvent se dezvolta la pacientii cu ARSP [3, 28, 54, 81], pe cand altii
considera ca pleurezia constituie apanajul in general al AR si al formelor severe de boala indiferent
de prezenta sau absenta FR si ACCP [61, 86]. Seronegativitatea este considerata drept factor de
risc pentru dezvoltarea nodulilor reumatoizi pulmonari si a pneumonitei interstitiale cronice [94,
118, 140].

La examinarea clinica a aparatului respirator la pacientii cu AR, datele anamnestice si cele
ale examenului obiectiv au fost discrete si insuficiente pentru a ne permite sa facem concluzii
clinice. Acest fenomen este subliniat de multi clinicieni din domeniu, care mentioneaza ca
afectarea aparatului respirator la pacientii cu AR nu este Insotitd de manifestari clinice evidente
[7,32, 56, 79].

De aceea subiectii cercetati au fost examinati paraclinic prin radiografie pulmonara si prin
spirometrie. Radiografia cutiei toracice este o metodd de diagnostic informativd pentru
confirmarea pleureziei exsudative, a nodulilor reumatoizi pulmonari, a pneumoniilor care, in
ultimul timp, sunt frecvent descrise In asociere cu patologia de baza. Rezultatele obtinute la

descrierea imaginilor radiografice pulmonare ale pacientilor cu AR sunt redate in Tabelul 23.
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Tabelul 23. Concluziile radiografiei toracice efectuate si ponderea acestora la pacientii cu

AR, %
ARSN ARSP .
Imagine radiografica 95%I1 p (2 gl=1)
n=50 n=50
Imagine normala 34,0 64,0 33,0-67,0 0,0041 (2,014)
Accentuare a desenului
48,0 26,0 22,0-49,0 0,027 (2,018)
bronhopulmonar
Largirea hililor pulmonari 18,0 0,0 0,0-19,0 0,0061 (2,345)
Fibroza interstitiald difuza 14,0 12,0 11,0-14,0 0,052 (2,035)

Nota: y°— coeficient de contingenta, gl — grad de libertate

Modificari radiologice in pldmani au fost depistate la jumatate dintre subiecti, date sustinute
si de alti clinicieni. Pacientii cu ARSN au prezentat o valoare inferioard, statistic veridica a
imaginii pulmonare normale (p<0.01). Examenul radiologic efectuat a exclus cazurile de pleurezie
exsudativa la pacientii cercetati in momentul evaluarii, desi 4 pacienti au mentionat antecedente
de pleurezie pulmonara, fapt atestat in cartelele de ambulatoriu ale pacientilor. Radiologic a fost
descris un caz de plaman nodular la o pacienta seropozitiva, cu titru FR- 382, care, concomitent,
prezenta o clinica inflamatorie severa a procesului reumatoid (DAS28 - 8,08). Celelalte descrieri
radiologice au posedat un caracter mai degrabd nespecific. Cel mai frecvent a fost atestata
accentuarea desenului bronhopulmonar, care s-a dezvoltat pe baza componentului interstitial.
Aceastd imagine a fost descrisd mai frecvent la ARSP, cu o veridicitate statistica (p<0,05). La fel,
s-a atestat, mai des la barbati, largirea hilurilor pulmonari (p<0.01). Tot la ARSP, au manifestat o
tendintd mai mare pentru imagini radiologice caracteristice pentru fibroza interstitiald difuza, insa
fara suport veridic.

Cu scopul de a evalua disfunctia ventilatiei externe si, in acelasi timp, pentru a determina
tipul si gradul disfunctiei date, i-am supus pe pacientii studiati la o examinare spirometrica.
Rezultatele spirometriei efectuate la pacientii din ambele loturi sunt redate in Tabelul 24.

Analizand rezultatele spirometriei, putem mentiona faptul cd disfunctia ventilatiei externe a
fost atestata la o cotd importantd de pacienti cu AR, tendinta fiind mai accentuatd la ARSP decat

la ARSN.
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Tabelul 24. Rezultatele spirometriei obtinute la pacientii cu AR, % (p>0.05)

Indicii spirometriei ARSN ARSE 95%I1 % gl=1
n=50 n=50

Norma (%) 68,0 48,0 43,0-71,0 1,023
Restrictie usoara (%) 8,0 18,0 7,5-19,1 1,007
Restrictie moderata (%) 14,0 24,0 12.5-25.3 1,354
Restrictie severa (%) 6,0 8,0 5.5-9.2 1,347
Obstructie usoarda (%) 0,0 0,0 0.0-0.0 1,369
Obstructie moderata (%) 2,0 2,0 1.0-2.0 1,452
Obstructie severa (%) 2,0 0,0 0.0-2.0 1,511

Nota: y°— coeficient de contingenta, gl — grad de libertate

Disfunctia respiratorie depistatd a fost, cu o predominare marcatd, de tip restrictiv,
ARSP demonstrand o tendintd mai substantiald decat ARSN, 50% dintre ARSP si 28% dintre
ARSN, in special pentru gradul moderat de restrictie, insd fara veridicitate statistica (p=0,296)
(Figura 15).

Putem mentiona faptul ca pacientilor cu AR nu le-a fost caracteristica disfunctia respiratorie
de tip obstructiv, iar cazurile prezentate au la baza alta stare comorbida.

Tree Diagram pentru 6 Variabile
Distanta euclidiana

Distanta de conjugare

— 1

1

Restrictie usoara Restrictie moderata Restrictie severa Obstructie usoara Obstructie moderata Obstructie severa

Figura 15. Legéaturile clinico-patogenetice a modificarilor sistemului respirator la pacientii

cu ARSN
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Relatarile clinicienilor de ultima ord ne demonstreaza o asociere importanta intre pneumoni
si AR. Totodata, infectiile pulmonare reprezintd 20% dintre cauzele de deces al pacientilor cu
AR, din motive pulmonare [17, 43, 92]. La subiectii evaluati de noi, nu am putut confirma aceste
relatdri, neinregistrand niciun caz de pneumonie. Insa am determinat o asociere sporiti a bronsitei
cronice la pacientii investigati, diagnosticul fiind confirmat prin examinarea bacteriologica a
sputei. Acest diagnostic a prevalat la ARSP in comparatie cu ARSN (32% si 8% respectiv),
diferenta dintre grupuri fiind statistic veridica (p<0,05). Frecventa ultimei poate fi motivatd prin
susceptibilitatea crescuta la infectii, determinata de imunodeficienta pacientilor cu AR, din cauza
patologiei de baza, precum si prin tratamentul imunosupresiv administrat. ARSP ar putea fi mai
predispusi si din cauza multitudinii factorilor de risc asociati. Dacd facem o totalizare a
patologiilor respiratorii evidentiate de noi la lotul de studiu, obtinem urmatoarele rezultate

prezentate in Tabelul 25.

Tabelul 25. Ponderea patologiilor respiratorii la pacientii cu AR, repartizate in functie de

seronegativitate, %

ARSN ARSP R
Afectiunile pulmonare 95%I1 p (3 gl=1)
n=50 n=50
Fara patologie pulmonara
64,0 34,0 33.0-65.0 | 0.0095 (1,247)
(o)
Fibroza interstitialda difuza
14,0 18,0 13.0-19.5 0.067 (1,245)
(%)
Plaman nodular (%) 0,0 2,0 0.0-2.5 0.058 (1,335)
Bronsita cronica (%) 16,0 32,0 14.0-33.6 0.026 (1,118)

Nota: y°— coeficient de contingenta, gl — grad de libertate

Astfel, cu o diferenta concludenta statistic, la ARSP, mai frecvent se asociazd patologia
respiratorie, in comparatie cu ARSN (Figura 16), inregistrand o predilectie manifesta, in special,
pentru bronsita cronicd (p<0,05), pe cind fibroza interstitiala difuza a demonstrat o repartizare

relativ similara intre cele doua grupuri.
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3D Surface Plot (Spreadsheet1 408v*76C)
Fibroza pulmonard = Distance Weighted Least Squares

T SRR

Figura 16. Interdependenta patologiilor respiratorii la pacientii cu ARSN
Afectarea sistemului respirator fiind evidentiatd, am intentionat s-o repartizam in functie
de durata bolii si de varsta pacientilor. Repartizarea patologiilor pulmonare diagnosticate in functie

de durata AR este redata in Figurile 17 si 18.

ARSP 2
0
ARSN 0
0.04
0.08
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12 0.14 0.16 0.18

W >15 ani 7-15ani MW1-6ani M<1lan

Figura 17. Incidenta bronsitei cronice, raportati la durata AR pentru subiectii din ambele grupuri
de studiu, %

Brongita cronica, pentru ARSP, a inregistrat o majorare a cazurilor diagnosticate odata
cu sporirea duratei de boala, pe cand la ARSN, se observa o concentrare a acestui diagnostic in

primul an de AR; ulterior, incidenta ei nu este afectatd de durata AR.
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Figura 18. Repartizarea fibrozei pulmonare in functie de durata AR la pacientii din grupurile de
studiu, %

S-a constatat ca toate cazurile de fibroza pulmonara ARSP le-au dezvoltat pe o durata a
maladiei de pana la 15 ani, pe cand ARSN au prezentat o repartizare relativ uniformda a
acestui diagnostic pentru toate grupurile de durata a patologiei de baza.

Brongita cronicad la ARSP se intélneste la toate grupurile de varsta cu o crestere a incidentei
odatd cu escaladarea in etate a pacientilor, pe cand la ARSN, s-a observat o asociere mai sporita a
bronsitei cronice la varste mai Inaintate.

Fiind raportatd la varsta pacientilor, fibroza pulmonara s-a atestat mai frecvent, pentru
ambele grupuri, la varstele mai Tnaintate, incepand cu 40 ani, fard a indica anumite diferente dintre
AR seronegativa si seropozitiva.

Afectarea sistemului gastrointestinal si hepatic la AR seronegativd
Disfunctii gastrointestinale si hepatice se Intdlnesc la jumatate dintre pacientii cu AR

[57,82,106,130]. Etiologia afectarilor sistemului gastrointestinal sunt ghidate de boala autoimuna
sistemica, inclusiv vasculita leucocitoclastica, dar si utilizarea substantelor (remediile SMARD si
DMARD) cu impact negativ asupra sistemului digestiv [70, 94, 118].

Asadar, 76% dintre pacientii studiati au prezentat acuze de facturd cu caracter specifica:
anorexie, greatd, disconfort si/sau dureri in regiunea epigastricd, meteorism, dereglari ale
tranzitului intestinal. Hepatomegalia s-a determinat la 14% barbati si 8% femei. Valorile medii
ALAT si ASAT au fost relativ normale la grupul general de studiu, fard diferente statistice
(Tabelul 26), dar la ARSP, ALAT a depasit nesemnificativ nivelul normal, in comparatie cu

ARSN.
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Tabelul 26. Valorile medii ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinei la pacientii cu AR

Transaminazele si ARSN ARSP .
ES 95%I1 p®
bilirubina n=50 n=50
ALAT, mmol/l 0,068
0,44+0,059 0,508+0,074 0,0071 0,33-0,59
(M£DS) (1,025)
ASAT, mmol/l 0,074
0,391+0,042 | 0,398+0,032 0,052 0,29-0,41
(M=£DS) (1,948)
Bilirubina, mmol/l 0,081
11,35+0,516 | 13,11+0,613 0,0069 9,45-14,10
(M=£DS) (1,994)

Prin analiza incidentei valorilor crescute ale ALAT, au fost depistate la 16% ARSP si la 10%
la ARSN. Incidenta ASAT a fost egala la cele doua grupuri, fiind determinata in 24% la ARSP,
cat si la ARSN (Figura 19).

Histogram (Spreadsheet1 408v*76¢)

ALT, ARSN - = 21*50*normal(x; 111,2857; 39,8574)
ALT, ARSP = 11*50*normal(x; 130,5455; 29,6357)
AST, ARSN = 13*50*normal(x; 71,9231; 15,1188)
AST, ARSP = 23*50*normal(x; 223,7826; 65,6969)
Bilirubina ARSN/ARSP. = 8*50*normal(x; 326,75; 52,4289)

ALT, ARSN
ALT, ARSP
4 [ AsT, ARSN
E=] AST, ARSP
BH Bilirubina ARSN/ARSP.
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Figura 19. Repartizarea markerilor serologici ai functiei renale in grupurile studiate
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In continuarea examindrii clinice a aparatului digestiv, toti pacientii din lotul de studiu au
urmat o examinare imagistica hepatica, prezentand urmatoarele rezultate redate in Tabelul 27.

Examinarea USG a demonstrat o frecventd marcata a steatozei hepatice la ARSP, cu o
diferenta veridic statistica fatd de ARSN (p<0,05). Trebuie sd mentionam si incidenta crescuta a

hepatitei nespecifice, fapt descris pentru ambele grupuri, dar cu o tendintd mai pronuntatd pentru
ARSN.

Tabelul 27. Rezultatele examinarii imagistice ale ficatului si ponderea acestora la pacientii

cu AR, %
Imagine ultrasonografica ARSN ARSP R

1250 1250 95%I1 p (7, gl=1)
Imagine normala, (%) 6,0 4.0 3,5-6,5 0,061 (1,489)
Schimbari difuze in parenchim, de 92,0 92,0 90,0-94,0 10,138 (1,788)
la moderate la pronuntate, (%)
Steatoza hepatica, (%) 4.0 20,0 2,5-21,8 10,029 (1,356)
Semne de hepatita, (%) 24,0 16,0 12,0-26,0 0,056 (1,884)

Notd: x’— coeficient de contingenta; gl — grad de libertate
Pacientii care au prezentat o simptomatica digestiva mai pronuntata si, in special, cei care au
o duratd de boala de peste 10 ani au fost supusi examinarii endoscopice. Rezultatele acestei

investigatii sunt redate in Tabelul 28.

Tabelul 28. Rezultatele investigatiei FEGDS si ponderea lor la pacientii cu AR, %

Imagine ARSN ARSP p (2 gl=1) 95%I1
endoscopica n=50 n=50
Aspect normal (%) 44,0 42,0 0,24 (2,045) 41,0-45,0
Gastroduodenita (%) 20,0 20,0 1,0 (2,314) -
Ulcer duodenal (%) 8,0 8,0 1,0 (2,348) -
Ulcer gastric (%) 8,0 18,0 0,021 (1,234) 7,0-18,0

Nota: y°— coeficient de contingenta, gl — grad de libertate

Investigarea pacientilor prin FEGDS a demonstrat ca ARSP au o cotd sporitd de ulcer

gastric, statistic superioarda ARSN (p<0.05). Aspectul de gastroduodenita a fost descris, Tn mod
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similar, pentru ARSP si ARSN (Figura 21). Aceste observatii sunt expuse si de alti autori, care au

mentionat, la pacientii cu AR, incidenta crescuta a ulcerului gastric, determinat, Tn majoritatea sa,
de consumul prelungit de AINS.

3D Surface Plot (Spreadsheet1 408v*76c)

Gastroduodenitd = Distance Weighted Least Squares
(Ulcer gastric 0987 x Ulcer duodenal 07865)

R TR TR

O = R

anoLons

Figura 20. Interrelatia dintre patologia mucoasei tractului gastrointestinal la pacientii cu

ARSN

Astfel, sumand datele examindrii clinice si ale celei paraclinice, vizand sistemul digestiv la
pacientii din cele doud grupuri, am evidentiat un sir de suferinte gastro-intestinale si hepatice
asociate AR, prezentate in Tabelul 29.

In concluzie, patologia digestiva, determinati la pacientii din studiul nostru si raportati
la cele doud grupuri conform statutului serologic, se prezintd in felul urmator: ARSP detin
intaietatea, confirmata statistic pentru ulcer gastric p<0,05 si pentru steatoza hepaticad p<0,05.
Pentru pacientii cu ARSP, este mai putin caracteristicd xerostomia, veridicitatea statistica fiind

prezentd p<0,05. Gastroduodenita si afectarea hepaticd sunt comune, in mod practic omogen,

pentru ambele grupuri studiate.
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Tabelul 29. Incidenta afectiunilor gastrointestinale si hepatice, asociate AR in dependenta de
seropozitivitate, %

ARSN, % ARSP, %

Afectiunile digestive 95%I1 2, gl=1)
| 8 n=50 n=50 ’ P e
Xerostomie (%) 38,0 16,0 14,0-38,0 0,0189 (1,025)
Gastroduodenita (%) 20,0 20,0 - 0,1(2,315)
Ulcer gastric (%) 8,0 18,0 7,0-18,0 0,022 (2,671)
Ulcer duodenal (%) 8,0 8,0 - 0,1(1,234)
Steatoza hepatica
4,0 20,0 2,0-21,0 0,016 (1,567)
(%)
Afectare hepatica
%) 24,0 16,0 14,0-25,0 0,091 (1,033)
(1]

Notd: x’— coeficient de contingenta; gl — grad de libertate

Tree Diagram pentru 6 Variabile
Distanta euclidiana

Distanta de conjugare

1
Xerostomie Gastroduodenita Ulcer gastric Ulcer duodenal Steatoza hepatica Afectare hepatica

Figura 21. Legéaturile clinico-patogenetice ale modificarilor sistemului digestiv

Repartizarea patologiilor digestive diagnosticate la pacientii studiati in functie de durata

bolii nu a relevat o predilectie pentru o anumita grupd de durata a bolii nici la ARSN, nici la ARSP
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(Figura 21). Totodata, patologia digestiva si hepatica asociatd pacientilor cu AR, a prezentat
corelari cu varsta pacientilor, fiind mai frecventa la pacientii mai varstnici, fenomen care s-a
observat atat la ARSN, cat si la ARSP.

Examinarea afectiunilor renale in AR
Cum a fost declarat anterior, pacientilor cercetati li s-a efectuat examenul paraclinic si de

laborator pentru aprecierea starii morfofunctionale renale.

Analiza generald a urinei cu proteinuria nictemerald a indicat proteinurie izolata si
hematurie. La 14% din ARSP, au fost depistati cilindri hialini si, doar la 4% dintre ARSN, au fost
evidentiate aceste manifestari in sumarul urinei. Bacteriuria a fost evidentiata la 42% dintre ARSP
si la 52% dintre ARSN (dintre care 1/5 au prezentat bacteriurie severa).

Dintre toti pacientii examinati de noi, ARSP s-au prezentat cu diagnosticul de amiloidoza
renald, stabilit deja, prin histologia nefrobioptatului, investigatie efectuata in strainatate; astfel, noi
am extras rezultatele din fisa de ambulatoriu. Ambele paciente se aflau intr-un grad avansat de
insuficienta renald cronica si aveau o duratd de boald de peste 15 ani. Valorile medii ale
proteinuriei nictemerale indica cifre mai mari, cu veridicitate statistica, la ARSP comparativ cu
cele atestate la ARSN de p<0,01; aceasta se explica prin cele doud cazuri de proteinurie masiva la
pacientii cu ARSP, cu amiloidoza renala.

Cu scopul evidentierii functiei renale a pacientilor examinati au fost efectuate probele

functionale renale (Figura 22 si Figura 23); datele sunt redate in Tabelul 30.

Tabelul 30. Valorile medii ale determinirilor functionale renale, obtinute la pacientii cu

AR in dependenta de statutul serologic

Indicii de laborator ARSN ARSP .
p (95%l11) t
(M=DS) n=50 n=50
Creatinina sericda, mmol/l 93.2+13.4 98.4+15.8 0.096 (68.9-99.7) 2,0158
Creatinina urind, g/24h 1,374+0,059 1,942+0,121 0.041 (1.15-1.95) 2,314
Ureea serica, mmol/l 6,240+0,216 6,354+0,248 0.088 (5.89-6.44) 1,025
Ureea urina, g/24h 23,220+0,295 | 22,380+0,373 | 0.067 (20.19-23.67) | 1,066
Clearance-ul creatininei,
. 124,782,462 | 121,362,941 | 0.078 (91.26-136.4) | 1,879
ml/min
Nota: y°— coeficient de contingenta, gl — grad de libertate
Examinarea ultrasonograficd a pus in evidentd urmatoarele manifestari: dilatarea

sistemului calice — bazinet, descrisa la 96% dintre ARSN si la 100% din ARSP, nefrolitiaza
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depistata la 14% dintre ARSP si la 4% dintre ARSN, zone hiperecogene au fost depistate la 4%
dintre ARSP (corespunzator celor 2 cazuri de amiloidoza renala).

Box & Whisker Plot
Creatinina serica ARSP Creatinina serica ARSN

[=]

.

Creatinina serica ARSP  Creatinina serica ARSN

o Medie
[ MedietsE
T Mediet+1.96%5F

Figura 22. Repartizarea valorilor creatininei serice la pacientii grupurilor studiate

Box & Whisker Plat
Clearance-ul creatinnel ARSM vs ARSP

o Medie
MudietsE
= [ Medietl 96*5D

ARSMN ARSP

Figura 23. Clearance-ul creatininei la pacientii cu ARSN si ARSP
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In concluzie, putem sublinia ci pacientii cu AR prezinti o asociere relativ frecventi a
infectiilor pielonice; astfel, pielonefrita cronica a fost inregistrata la 42% dintre ARSN si la 52%
dintre ARSP cu o susceptibilitate importantd la infectii.

Raportarea cazurilor de pielonefritd cronicd, diagnosticatd in randul pacientilor cu AR, la

durata bolii si la varsta pacientilor, este redata in Figurile 24 si 25.

30%
25%
20%
15%

- l I l I l
v, m
ARSN ARSP

E<lan MW1-5ani ®M6-15ani ®W>15 ani

Figura 24. Repartizarea cazurilor de pielonefrita cronica, diagnosticate la pacientii cu AR

in functie de serologie si de durata AR,%

20%

15%

10%
- I l I .
v =

ARSN ARSP

m<30ani ®m31-40ani ®m41-50 ani ®W51-60 ani ®> 60 ani
Figura 25. Repartizarea cazurilor de pielonefrita cronica la pacientii cu AR in functie de

serologie si de varsta, %

Cazurile de pielonefritd cronica, diagnosticata la pacientii cu AR, au indicat o aglomerare
procentuald in primii 15 ani de boald si la pacientii cu varste mai naintate, fard diferente

statistice dintre cele doud grupuri.
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Afectarea renala severa din cadrul AR, prin amiloidoza renald, avand o incidenta de 2,0% in
studiu nostru si apartinand in exclusivitate ARSP, corespundere cu datele prezentate in literatura

de specialitate [29, 53, 81].

Afectarea sistemului hematopoietic in AR
La toti pacientii inrolati in studiu, s-a analizat afectarea sistemului hematopoietic prin

examinarea hemoleucogramei: valorile medii ale hemoleucogramei sunt redate in Tabelul 31.

Tabelul 31. Valorile medii ale indicilor hemoleucogramei la pacientii cu AR, (M£DS)

Indicii ARSN ARSP p (95%I10) t
hemoleucogramei n=50 n=50

Hemoglobina g/l 125.3442.498 114.06+2.351 0.074 (98.0-128.7) 2,017
Eritrocite x10'%/1 4.164+0.090 3.96+0.069 0.069 (3.57-4.56) 1,056
Indice de culoare 0.88+0.012 0.82+0.012 0.071 (0.80-0.91) 2,048
Trombocite, % 335.5+29.68 310.4+47.21 0.062 (307.5-419.1) 2,314
Leucocite x10%/1 7.56+0.381 7.00+0.333 0.064 (3.97-7.71) 1,521
Eozinofile, % 2.38+0.360 2.324+0.309 0.071 (2.27-5.41) 1,954
Limfocite, % 22.66+1.342 22.50+1.450 0.083 (13.8-23.01) 1785
VSH mm/h 35.8442.122 34.68+2.207 0.061 (32.1-36.7) 1,025

Hemoleucograma; LS Means
Current effect. F(9, 17)=,46541, p=,87814
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
o - ndcul 1T lew  Eoz  umf Mon vsH

Figura 26. Interrelatiile valorilor hemoleucogramei la pacientii cu ARSN
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In baza rezultatelor obtinute la examinarea de laborator a sangelui periferic, la pacientii cu

AR, au fost evidentiate cateva simptome hematologice, prezentate in Figura 26 si Tabelul 32:

Tabelul 32. Ponderea simptomelor hematologice la grupul I si grupul II de studiu, %
Simptome hematologice ARSN ARSP p (95%I1) x gl=1
n=50 n=50
Anemie (%) 9 14 0.0143 (98.0-109.0) 1,254
Leucopenie (%) 0 6 0.0024 (3.97-4.01) 1,345
Eozinofilie (%) 0 4 0.037 (4.9-5.41) 2,018
Limfopenie (%) 6 7 0.071 (13.8-14.5) 2,314
Trombocitoza (%) 4 2 0.054 (400.0-419.1) 2,781
2

Nota: y°— coeficient de contingenta,; gl — grad de libertate

Asadar, dintre toate formele clinice de afectare hematologica in AR, anemia este cea mai
ponderald, cu o incidentd de peste 50% [63, 88, 115], ceea ce s-a observat si la grupul nostru de
studiu, valorile hemoglobinei fiind sub cele optimale atat in ARSP, cat si ARSN —mai frecventa
in cazul ARSP (p<0.05). Leucopenia a fost intalnita doar la grupul ARSP (p<0.05) — patogenia
leucopeniei este incertd (cu o posibila contributie a tratamentului citostatic) (p<0.05). Pe de alta
parte, eozinofilia fiind o expresie rard la pacienti examinati, datele literaturii nu stipuleaza cert
mecanismul ei de dezvoltare (se presupune cd CIC manifesta un chemotactism pentru eozinofile)
[14, 36, 59]. Limfopenia fiind frecvent depistata prin dereglarile hematologice la pacientii cu AR,
s-a determinat si la bolnavii din studiul nostru, avand la baza un mecanism necunoscut (in ARSP,
s-a prezentat o frecventa crescutd, dar fara diferente statistic semnificative). Asadar, rezultatele

studiului sangelui periferic la pacientii cu ARSP si ARSN sunt redate in Figura 27.

ARSP

ARSN

0% 5% 10% 15% 20% 25%

W >15 ani 6-15ani WM1-5ani M<lan
Figura 27. Repartizarea cazurilor de anemie in functie de serologia pacientilor si de durata AR, %
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Anemia a fost repartizati omogen in perioadele evolutive ale bolii. In Figura 28, este redati
repartizarea cazurilor de anemii diagnosticate la pacientii cu AR in functie de serologia acestor

pacienti si de varsta lor.

30%
25%
20%

15%

10%
- «ANEN «B
[ -

0%
ARSN ARSP
m<30ani ®31-40 ani 41-50 ani ®W51-60 ani ®W>60 ani

Figura 28. Repartizarea cazurilor de anemie in functie de serologie si de varsta pacientilor cu AR,
%

Cazurile de anemie, fiind raportate la grupuri de varstd a pacientilor cu AR, au
prezentat o concentratie mai sporitd in ultimele grupuri de varsta, atdt la ARSP, cat si la
ARSN. Aceasta se poate explica prin scaderea functiilor plastice ale maduvei osoase odata cu
varsta, care agraveaza vizibil tabloul hematologic la pacientii din grupurile de varsta mai Tnaintata.

Evaluand manifestarile sistemice la pacientii cu AR, putem afirma ca, astdzi, asistam la o
metamorfozare a tabloului clinic extraarticular al AR, fenomen care, probabil, se datoreaza
terapiilor avansate, de care dispunem 1n ultimele decenii si pe care le aplicam activ la pacientii cu
AR. Pe de alta parte, anume acestor succese terapeutice, de rand cu alti factori, le revine un
procent important de cauzd in aparitia noilor manifestari extraarticulare, ce se contureaza la
pacientii cu AR, tot atat de severe ca evolutie si prognostic, si care ne determind sa mobilizam, in

continuare, fortele pentru depistarea de noi terapii.
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4. ANALIZA COMPARATIVA A CALITATII VIETII SI A
PROGNOSTICULUI LA PACIENTII CU ARTRITA
REUMATOIDA SERONEGATIVA

Artrita reumatoidd, o maladie imunoinflamatorie cronica, persistentd, cu o patogenie
autoimuna si etiologie necunoscutd, se caracterizeaza prin evolutie articulara cronica distructiva si
deformanta, cu incapacitatea functionala severd, si lezeaza calitatea vietii [4, 29, 53, 81, 110].
AR prezintd o serioasd problemd sociald si medicald, determinatd de afectarea severd a
persoanelor de varsta tanara [22, 43, 97, 99, 147].

In ciuda multor descoperiri, care stipuleazd mecanismele masive, ce intervin in patogenia
AR, problema AR ramane, pand in prezent, nesolutionata.

Reiesind din acestea, noi am fost tentati sa efectudm un studiu clinic al AR la cele doua
grupuri serologice, cu o evaluare clinica si paraclinicd ampla, axdndu-ne pe cercetarea statusului
inflamator si pe corelarea acestuia cu sindromul articular si cu manifestarile extraarticulare
prezente.

Realizarea studiului nostru a fost efectuata in baza obiectivelor pe care ni le-am propus:

o Aprecierea factorilor declansatori, asociati artritei reumatoide seronegative.

o Evaluarea comparativa a particularitatilor sindromului articular la ARSN si ARSP la
debut si 1n stadiul manifest al maladiei.

o Delimitarea particularitatilor afectarii extraarticulare in evolutia artritei reumatoide
seronegative si seropozitive.

o Studierea profilului inflamator la ARSN si corelarea acestuia cu datele clinice,
biochimice, imunologice si radiologice a patologiei.

o Analiza comparativa a calitatii vietii si a prognosticului la pacientii cu ARSN.

Studiul nostru, avand in vizor analiza comparativa a particularitatilor clinice si paraclinice
ale AR la cele doud grupuri serologice, a fost realizat pe un lot de 100 de pacienti, divizati in doua
grupuri, cu numar egal de subiecti, 50 pacienti lotul I — ARSN si 50 pacienti lotul I - ARSP.
Persoanele vizate 1n studiu au fost examinate conform unui program de cercetare clinicd ampla,
realizata, Tn majoritatea sa, in baza sectiilor de profil reumatologic (artrologie si reumatologie) a
IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” si a sectiei de reumatologie a Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta
Treime” din mun. Chisindu, Disciplina de reumatologie si nefrologie a USMF ,Nicolae
Testemitanu” , in perioada anilor 2015-2019.

Diagnosticarea precoce si inifierea tratamentului este cruciald pentru imbunatatirea
rezultatelor pacientului cu AR. Conform rezultatelor studiului nostru, acesta cuantificd intarzierea

indeplinirii criteriilor, precum si intarzierea initierii tratamentului In populatia cu AR seronegativa
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de la momentul primei tumefieri articulare documentate. Prezentul studiu demonstreaza ca, in
randul populatiei noastre, pacientii cu AR seronegativa se confrunta cu o intarziere in indeplinirea
criteriilor ACR/EULAR din 1987 si 2010. Intarzierea mediana a fost cu 46 de zile mai mare pentru
1987 si cu 14 zile mai lungd pentru criteriile din 2010 1n rAndul pacientilor seronegativi. Aceasta
constatare se afla in conformitate cu literatura de specialitate, care aratd ca, in cohortele europene
de artritd precoce, pacientii seropozitivi sunt mai predispusi a indeplini criterii la inceputul
procesului inflamator [17,41,68,95]. In plus, in populatia noastra de studiu, pacientii seronegativi
perpetueazad un timp mai lung pand la diagnosticul clinic de AR, precum si la primul tratament
DMARD cu o medie de 40 de zile de la momentul primei sinovite recunoscute clinic, comparativ
cu 14 zile pentru pacientii seropozitivi.

Lucrarile anterioare au aratat dovezi pentru o fereastrd de oportunitate, in timpul careia
initierea tratamentului este benefica pentru rezultatele pe termen lung [7, 32, 68, 123]. Aceasta
fereastra a fost estimati si cuprinda primele 12-20 saptimani de simptome [14, 61, 118, 133]. Intr-
o cohortad de artritd precoce din Regatul Unit, a fost raportatd intarzierea de la evaluarea de
specialitate pana la inceperea tratamentului cu DMARD, si-atribuita incertitudinii diagnostice si
unei probabilitati mai mari de diagnosticare a artritei nediferentiate la pacientii seronegativi [43,
72, 81, 115]. Constatdrile noastre, cd pacientii seronegativi au avut nevoie de >12 si >16
saptamani, pentru a indeplini criteriile din 1987 si 2010 dupa prima sinovitd decat cei seropozitivi,
si cd timpul median pentru un diagnostic clinic de AR a fost de peste 26 de saptamani de la prima
sinovitd pentru pacientii seronegativi, sugereaza cd o intarziere clinic semnificativd pentru
indeplinirea criteriilor de clasificare poate apirea mai frecvent in acest grup. In randul pacientilor
seropozitivi, un procent mai mare de pacienti monopozitivi indeplineste criteriile din 2010 >12 si
>16 saptamani de la prima tumefiere a articulatiilor, sugerand o intarziere mai mare in acest grup
in comparatie cu pacientii dublu pozitivi; cu toate acestea, constatarea nu a atins semnificatia
statistica. Acest rezultat este in concordantd cu datele literaturii [45, 97, 110] care au aratat o
probabilitate mai mare pentru pacientii dublu pozitivi, care indeplinesc criteriile de clasificare la
inceputul procesului de boala.

In studiul nostru, intarzierea mediana la initierea terapiei DMARD a fost cu mai putin de
patru saptdmani mai mare pentru pacientii seronegativi fatd de pacientii seropozitivi si, in ciuda
faptului cd aceasta intarziere a fost mai scurtd decét fereastra de oportunitate descrisd anterior,
pacientii seronegativi au fost mai putin susceptibili de a obtine remisiune in timpul intervalului de
urmarire. Desi acest studiu nu a abordat motivele de la baza intarzierii tratamentului, el
concluzioneaza ca intarzierea la indeplinirea criteriilor de clasificare si la primirea unui diagnostic
clinic de AR poate reflecta incertitudinea diagnostica in grupul seronegativ si poate afecta initierea

84



terapiei DMARD. Metotrexatul a fost utilizat ca prim DMARD intr-un procent mai mic de pacienti
cu ARSN, in pofida indeplinirii criteriilor de clasificare, desi aceastd diferentd nu a fost
semnificativa. Timpul de la prima tumefiere a articulatiilor pana la prima vizita la reumatolog nu
a fost diferit intre grupuri, sugerand ca accesibilitatea consultului reumatologic nu contribuie la
intarzierea acestei populatii.

Datele sunt neomogene in ceea ce priveste activitatea bolii la momentul diagnosticului,
atunci cand se compara pacientii cu AR seronegativi si seropozitivi, desi datele recente sugereaza
0 mai mare amploare a bolii la pacientii seronegativi, in ciuda timpului similar de la debutul
simptomelor [39, 98, 123]. Acest lucru poate fi o consecintd a ponderii mai puternice a criteriilor
din 2010 a autoanticorpilor decat alte criterii. In studiul nostru, pacientii seronegativi au avut o
implicare comuna mai extinsa, pentru a indeplini criteriile de clasificare din 2010. Cu toate acestea,
pacientii nu au fost diferiti In ceea ce priveste prevalenta markerilor inflamatori crescuti, a bolii
erozive sau a duratei simptomelor, inainte de a indeplini criteriile de clasificare, iar markerii
activitatii bolii, cum ar fi VSH, PCR, Fibrinogen, HAQ si DAS28, au fost comparabili intre grupuri
de-a lungul timpului. Acest lucru este in contrast cu datele de la Canadian Early Arthritis Cohort
(CATCH), in care subiectii seronegativi cu artritd precoce au scoruri mai mari ale DAS28 si o
prevalenta a bolii erozive radiografice, in plus fatd de o medie mai mare de tumefiere, in ciuda
duratei mai scurte a bolii de la debutul simptomelor [28, 53, 104, 130].

Cercetarile anterioare sugereaza ca pacientii seronegativi raspund mai bine la terapie si sunt
mai putin susceptibili sd dezvolte noi boli distructive ale articulatiilor la doi ani [41, 65, 89, 113].
Pacientii seronegativi in Canadian Early Arthritis Cohort (CATCH) au avut o ameliorare mai
mare in scorurile de activitate a bolii decat pacientii seropozitivi pe intervalul de urmarire [34, 58,
82, 105]. Constatarile noastre difera prin faptul ca pacientii seronegativi au avut scoruri de baza
similare de boala pe tot parcursul intervalului de urmarire, dupa cum indica NAT, NAD, DAS28
[71, 96, 119, 147], durere si scoruri HAQ); totusi au fost mai putin susceptibili de a obtine
remisiune, atunci cand a fost utilizata definitia de remisiune. Acest lucru este in contrast cu cohorta
canadiand, 1n care statutul de autoanticorp nu a avut un impact semnificativ asupra realizarii
remisiunii, desi remisia a fost definita diferit (ca DAS28 <2.6) si intervalul de urmarire mai scurt
[47, 66, 84, 103, 161]. Rezultatele actuale sugereaza ca scorul global al pacientului, o reflectare a
impactului bolii asupra pacientului, este componenta remisiunii afectate negativ mai mult in grupul
seronegativ din populatia noastra. A fost propusa o ,,tintd dubla” pentru terapia in AR, sugerand
ca, in activitatea bolii, asa cum este indicatd de NAT, NAD, reactantii de faza acuta pot fi abordati
separat de impactul bolii asupra pacientului [19, 48, 97]. Probabilitatea mai mica de a obtine
remisiune in timpul intervalului de urmarire in aceastd cohortd, desi cu masuri comparabile de
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activitate a bolii (NAT, NAD, PCR) in timp, sugereaza ca intarzierea clasificarii, a diagnosticului
clinic si/sau a initierii tratamentului, observatd la pacientii seronegativi, poate afecta impactul
asupra bolii, in ciuda lipsei unei diferente evidente in implicarea articulatiilor sau a markerilor
inflamatori In timp. Sunt necesare eforturi suplimentare, pentru a determina dacd diagnosticarea
si tratamentul anterior la pacientii cu ARSN ar reduce impactul persistent al bolii. In plus,
realizarea de aproape-proxima remisiune [139, 160, 178, 183, 189] nu a fost examinata 1n acest
studiu si ar fi un subiect interesant de pentru cercetari viitoare.

cuprinde o serie de boli reumatice strans legate, inclusiv APs, nr-axSpA, SA, artrita reactiva si
SpA nediferentiate. Prezentarea clinicd este heterogena si poate include dureri inflamatorii de
spate, oligoartrita predominantd a membrelor inferioare, dactilita, entezita si manifestari
extraarticulare, cum ar fi uveita, psoriazisul si BII [16, 70, 93, 115]. Grupul de SpA este unul dintre
diagnosticele diferentiale pentru ARSN precoce [12, 40, 72]. Studiul nostru actual sustine acest
punct de vedere. Aceste rezultate subliniazd, de asemenea, importanta monitorizarii pe termen
lung a pacientilor, ceea ce poate ajuta la dezvaluirea adevaratei naturi a bolii lor.

Rolul imagisticii In general si in diagnosticul, gestionarea si evaluarea pacientilor cu artrita
inflamatorie a crescut important [26, 48, 79, 123]. Precizia diagnosticarii este imbunatatitd cu
utilizarea imagisticii USG. De exemplu, utilizarea USG a devenit un mijloc de diagnostic
promitator si usor de utilizat, pentru a detecta sinovita pentru reumatologi [47, 54, 96, 136]. Cu
ajutorul modalitatilor imagistice, cum ar fi radiografiile, USG si, In special, cu RMN, reumatologii
sunt acum in fortd sa faca diagnostic diferential mai precis intr-o fazd anterioara a bolii [67, 83,
122, 139]. De fapt, combinatia dintre o interpretare experta a constatarilor RMN si USG, impreuna
cu rationamentul constatarilor clinice ale unui reumatolog cu experientd, imbunatateste foarte mult
detectarea manifestarilor periferice (cum ar fi entezita) si, prin urmare, diagnosticarea ARSN si a
spondiloartritelor [34, 47, 53, 99].

Un alt moment important, descris la pacienti, de la debutul AR, a fost repartizarea
topografica a afectarii articulare. ARSN la debut au manifestat o predilectie notabild pentru
articulatiile mari ale membrelor inferioare, maxim implicind articulatiile talocrurale, cu diferenta
statistic concludentd fatd de ARSP p<0,05, fiind urmate de articulatiile genunchiului si de
articulatiile mici ale plantelor. Afectarea articulatiilor membrelor superioare la ARSN a
inregistrat frecvente net inferioare celor atestate la ARSP, care au prezentat un procent important
de implicare a articulatiilor mici ale mainilor de la debut 52% sustinut de p<0,01, fiind urmate
de articulatiile radiocarpiene, cu o diferenta la fel sustinuta statistic p<0,05. Caracterul simetric al
atingerilor articulare la debut este o caracteristica predominantd la ARSP. Drept urmare a
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acestor repartizari topografice ale sindromului articular in cadrul AR, ARSN, mult mai frecvente
sunt victimele erorilor diagnostice si, astfel, Ingustarile marcate ale ferestrei terapeutice eficiente.

Tabloul manifest, care se dezvoltd ulterior la pacientii cu AR, a prezentat unul dintre
obiectivele principale ale evaludrilor din cadrul studiului nostru. in scopul evidentierii
particularitatilor sindromului articular la ARSN si la ARSP, s-au efectuat examinari clinice
si paraclinice ample, sustinute de calcularea indicilor articulari si functionali, iar datele obtinute
au fost ulterior confruntate la cele doua grupuri de studiu. In stadiul manifest al bolii, ARSN se
prezinta printr-un sindrom poliarticular, repartizat topografic cvasiomogen, cu un caracter moderat
al proceselor articulare acute, cu implicarea articulatiilor mici ale mainilor si ale plantelor in
proportii aproape egale; la fel de importantd rdmane afectarea articulatiilor talocrurale si a
articulatiilor genunchilor si o cotd substantiald revine articulatiilor radiocarpiene, articulatiilor
humerale si coatelor atinse in cadrul tabloului manifest In proportii egale. ARSP prezinta
predilectie marcatd pentru articulatiile MCF in mod detasat fata de celelalte arii articulare si
statistic semnificativa fata de afectarea acestor articulatii la ARSN p<0,01; sinovitele articulare
din cadrul acutizarilor procesului reumatoid isi gasesc sediul anume in aceste articulatii.

Evaluarea radiologicd a articulatiilor mici ale mainilor si plantelor a fost efectuata la toti
pacientii din lotul de studiu, avand, drept scop final, evidentierea atingerilor articulare precoce
si ale celor avansate si, totodata, determinarea stadiului radiologic dupa O. Steinbrocker [48, 94,
105]. Astfel, daca am compara stadiile radiologice ale mainilor la ARSN si ARSP, am putea
evidentia stadii mai avansate la ARSP in comparatie cu cele determinate la ARSN, in sensul ca
46% dintre ARSN au prezentat stadiul radiologic III si doar 4% stadiul IV, pe cand ARSP au
prezentat 30% de avansare radiologica de gradul III si 18% stadiul IV. Situatia este diferita la
examinarea stadializarii radiologice a afectarilor articulatiilor mici ale plantelor, unde 48% dintre
ARSN prezinta stadiul III in comparatie cu 18% dintre ARSP, care au evaluat la stadiul I1I pentru
articulatiile mici ale picioarelor. In concluzie, putem sublinia caracterul mai avansat al atingerilor
radiologice ale plantelor, In comparatie cu cele ale mainilor la ARSN si o situatie inversd,
constatatd la ARSP. Agresivitatea afectdrilor articulare, caracterizatd prin erozii evidentiate
radiologic, care sunt manifestari articulare deja ireversibile, la fel constituie prototipul ARSP,
acestea avand ponderea mai mare.

Pentru o evaluare mai obiectiva a sindromului articular, am aplicat indici articulari, indicele
Ritchie si indicele articular 28, separat pentru articulatiile tumefiate si cele dureroase. Rezultatele
obtinute sunt statistic manifeste la compararea dintre grupuri. Indicele Ritchie s-a prezentat cu
valori medii de 28,40+1,53 pentru ARSN si de 32,86+1,54 pentru ARSP (p<0,05), numarul
articulatiilor dureroase, dupa indicele articular 28, la ARSN, a avut o medie de 20,12+1,28, in
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comparatie cu 23,46+0,76 la ARSP (p<0,05), iar numarul articulatiilor tumefiate, determinate, la
fel, conform indicelui articular 28, a indicat valori medii de 14,80+1,30 pentru ARSN si de
19,30+0,96 pentru ARSP, manifestand o diferenta statistic semnificativa p<0,01.

Odata ce distructiile articulare, produse in cadrul sinovialei reumatoide, sunt rezultatul direct
al proceselor inflamatiei, induse pe cale imuna de la nivelul sinovialei articulare, am evaluat
paralel indicatorii fazei acute a inflamatiei, cu scopul suprapunerii ulterioare a datelor obtinute cu
stadiul radiologic si cu valorile indicilor articulari determinati. Astfel, odatd ce examinarea
pacientilor a avut loc in perioada spitalizarii acestora, din motivul acutizarii procesului de baza,
subiectii din lotul de studiu au indicat valori crescute ale acestor markeri ai inflamatiei. Fiind
comparate intre ele, ARSN au indicat tendinte pentru valori mai sporite ale PCR, VSH si
redoarea matinala; diferente statistic semnificative au fost observate doar pentru scorul DAS28,
care reprezintd un indice complex al evaluarii activitati bolii (p<0,05).

La suprapunerea rezultatelor de laborator pentru determinarea markerilor de faza acuta
si a stadiilor de avansare radiologica, am obtinut indici de corelatie pozitivi, moment care
subliniaza importanta proceselor inflamatorii In producerea distructiilor articulare.

In finalul examinarii sindromului articular, a fost evaluat indicele functional Lee si calitatea
vietii pacientilor, atestata in baza unui chestionar validat HAQ. Calcularea acestor indici la ARSN
si la ARSP, la fel, s-a prezentat cu diferente statistic concludente dintre grupuri. Valorile medii ale
indicelui Lee la ARSN de 15,46+0,91, in comparatie cu acele medii la ARSP de 20,18+0,76,
p<0,01, indica un grad de dizabilitate mai sporit, ce se prezintd la ARSP in comparatie cu
ARSN. Calitatea vietii pacientilor cu ARSN este mai moderat afectatd cu valoarea medie a
indicelui HAQ de 1,68+0,08 in comparatie cu cea a ARSP, ce indicd valori mai alterate ale
calitatii vietii de 1,924+0,07. Aceste date explicd si procentul de invalidizare, care predomina la
ARSP, pe cand ARSN raman in cadmpul muncii intr-un procent mai semnificativ. Totodata, nu
trebuie de ignorat faptul cd anume implicarea ARSN in cadmpul muncii, cu o solicitare fizica
permanentd determind o evolutie benignd a procesului reumatoid, in special al celui articular,
mentinand functionalitatea motorie la un nivel mai favorabil decat cea a ARSP.

Identificarea factorilor, pentru a prezice rezultatul clinic, ar putea fi cruciala in luarea
deciziilor pentru gestionarea pacientilor cu ARSN, deoarece acestea sunt strans legate de functia
motorie si calitatea vietii. In acest studiu, 38% din 50 pacienti cu AR seronegativa au prezentat
leziuni radiografice in timpul perioadelor de urmarire. Prezenta eroziunii si scorul radiologic la
debut afecteaza, in mod semnificativ, progresia radiografica in artrita reumatoida seronegativa.
Varsta, sexul, tabagismul, rigiditatea matinald si PCR la debut nu au fost asociate cu progresia
radiografica In ARSN.
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Evolutia clinica si rezultatul ARSN s-au dovedit a fi contradictorii in studiile anterioare.
ARSN a fost considerat ca o forma usoara a bolii, cu mai putine daune radiografice [20, 44, 68,
92]. In special, studiile participantilor clasificati cu AR, corespunzitor criteriilor ACR din 1987,
au indicat ca pacientii cu ARSN au prezentat leziuni radiografice mai putin severe in comparatie
cu cei cu ARSP [23, 47, 71], iar activitatea inflamatorie la pacientii seropozitivi a fost mai mare
decat cea la pacientii seronegativi [4, 30, 57]. Cu toate acestea, studii recente ale pacientilor cu
AR, care indeplinesc criteriille ACR/EULAR din 2010, au demonstrat ca activitatea bolii la
momentul diagnosticarii este mai mare la pacientii seronegativi, deoarece criteriile din 2010 pun
un accent puternic pe statutul serologic [61, 86, 110, 133]. Studiul ARCTICA, care a inclus
pacientii cu AR, diagnosticati in conformitate cu criteriile ACR/EULAR 2010, a stabilit ca
afectdrile radiografice, scorurile de activitate a bolii si rata de remisiune au fost similare intre
pacientii cu artriti reumatoida seronegativa si seropozitiva [44, 72, 93, 114]. In plus, rispunsul la
tratament a fost mai lent la pacientii cu ARSN decit la cei seropozitivi, desi toti pacientii au primit
un management similar. Aceste rezultate sugereaza cd ARSN ar putea fi o boald mai grava decat
se stie in prezent.

Incidenta leziunilor radiografice la pacientii cu ARSN 1in studiul curent este de 38%, ceea ce
este similar cu alte studii [28, 52, 129]. In studiul nostru, 32% dintre pacientii cu leziuni
radiografice au prezentat ingustarea spatiului articular fara eroziune. Rezultatul radiografic este
unul dintre cele mai importante rezultate la pacientii cu AR, deoarece este direct legat de
capacitatea functionald si calitatea vietii. Cu toate acestea, studiile care evalueaza in mod specific
factorii de risc pentru progresia radiograficd in ARSN sunt foarte rare. Analiza subgrupului intr-
un studiu prospectiv din cohorta Etude et Suivi des POlyarthrites Indifferenciées Récentes
Récentes (ESPOIR) a descris ca prezenta eroziunii la articulatia afectatd de progresia radiografica,
definita cu cel putin 5 puncte van der Heijde a modificat scorul Sharp total (mTSS) la 1 an la
pacientii cu ARSN precoce (OR = 5,42 [95% CI 1,14-25,7], p = 0,03) [1, 31, 59, 91]. Acest
rezultat este in conformitate cu studiul nostru in sensul ca eroziunea articulard la diagnosticarea
ARSN a fost un predictor semnificativ al progresiei radiografice intr-o perspectiva pe termen lung.
In plus, studiul nostru a confirmat ca scorul radiologic la diagnostic se refer, de asemenea, in mod
semnificativ, la progresia radiografica pentru pacientii seronegativi. Aceste rezultate implica
faptul ca ARSN nu este destul de distinctd de ARSP in ceea ce priveste daunele structurale si
factorii de risc aferenti. Pacientii cu eroziune si leziuni radiografice la diagnosticarea ARSN
trebuie luati in considerare pentru tratamentul intensiv.

Desi unii factori care indica o activitate moderata pana la evoluarea bolii in conformitate cu
scorurile combinate, cum ar fi numarul mare de articulatii tumefiate [7, 34, 57, 79, 112] sau nivelul
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ridicat al reactantilor fazd acuta [19, 43, 65, 87], au fost bine cunoscuti ca fiind asociati cu rezultate
prognostice nefavorabile la pacientii cu AR, sunt rare studiile care analizeaza, in mod specific,
rolul acestor factori pentru progresia radiografica la pacientii cu artritd reumatoida seronegativa.
In mai multe studii privind ARSN, numirul de articulatii inflamate sau nivelul reactantilor de faza
acutd la nivelul de referinta nu au aratat semnificatia statistica pentru scorurile privind rezultatele
clinice. In mod similar, numarul de sinovite active sau nivelul reactantilor de faza acuti ca
parametru unic nu a fost asociat, In mod semnificativ, cu progresia radiografica la pacientii
seronegativi ai studiului curent. Este necesar un studiu comparativ si prospectiv amplu, pentru a
explora relatia dintre acesti factori si rezultatul radiografic In ARSN.

De rand cu manifestarile articulare, un alt obiectiv al studiului a fost delimitarea
particularitatilor manifestarilor extraarticulare, care, deopotriva cu dizabilitatile motorii, sunt parte
componentd a tabloului clinic al AR si, uneori, nu mai putin importante prin gradul de
morbiditate, pe care il determina, iar acele severe, cu evolutie fatald, sunt incriminate direct drept
cauza a mortalitatii sporite a pacientilor cu AR [24, 72, 96, 119].

Pentru evidentierea afectarilor respiratorii din cadrul AR, de rand cu examinarea obiectiva,
am apelat la metodele radiologice si la cele functionale de evaluare a sistemului respirator.
Rezultatele screening-ului imagistic, efectuat la pacientii din ambele loturi, au demonstrat ca 64%
dintre ARSN prezintd o imagine pulmonard in comparatie cu un procent mult mai scazut al
imaginilor normale, depistate la ARSP de 34% p<0,01. La ARSP, au dominat imagini radiologice
pulmonare, care prezentau accentuarea desenului bronhopulmonar - 48%. Fibroza pulmonara
a fost atestata radiologic la 18% dintre ARSP si la 14% dintre ARSN. Totodata, pacientii din lotul
de studiu au fost examinati functional prin spirometrie, pentru a evidentia prezenta disfunctiilor
ventilatiei externe, caracteristice pacientilor cu diagnosticul de AR. Determinarea unei disfunctii
a ventilatiei externe de tip restrictiv a fost una frecvent identificatd printre pacientii implicati in
studiu. Astfel, la 18% dintre ARSP, a fost atestatd o restrictie usoara si la 32% - tipul moderat-
sever de restrictie pulmonard. La AR SN, acesti indicatori au prevalat semnificativ mai rar. La
pacientii cu AR, au fost identificate asemenea situatii clinice, precum fibroza interstitiala difuza
la 18% dintre ARSP si la 14% dintre ARSN, plamanul multinodular fiind diagnosticat intr-un
singur caz din randul ARSP. Este important a nota asocierea sporita a bronsitei cronice, depistata
la 32% dintre ARSP si la 16% dintre ARSN, cu o diferenta statistic evidentd p<0,05. Explicatia
acestui fenomen ar fi susceptibilitatea sporitd la infectii, pe care o prezinta pacientii cu AR, din
cauza dezechilibrelor imune caracteristice.

Evaluarea sistemului digestiv a implicat la fel examinari paraclinice, precum USG
abdominala, FEGDS si probele de laborator pentru transaminazele hepatice. Din totalul
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manifestarilor gastrointestinale, s-au evidentiat urmatoarele: xerostomia caracteristica in marea ei
majoritate ARSN - 38%, gastroduodenita, confirmata endoscopic, a fost depistata la 20% dintre
ARSP si la 20% dintre ARSN. Prezenta ulcerului gastric a fost atestatd, la fel, endoscopic la 18%
dintre ARSP si la 8% dintre ARSN, diferenta fiind statistic mai concludentd p<0,05. Un procent
semnificativ a Inregistrat, la ARSP, steatoza hepatica in 20% cazuri in comparatie cu 4% cazuri
la ARSN; si in acest caz, diferenta a fost sustinutd statistic. Trebuie de remarcat prezenta unui
numar impunator de pacienti care prezinta tabloul de hepatita reactivd, manifestatd ultrasonografic
prin imagine de hepatitd si sustinuta de sporirea nivelului transaminazelor hepatice, in conditiile
excluderii altor certe patologii hepatice. Aceasta a fost inregistrata la 16% dintre ARSP si la 24%
dintre ARSN. Putem constata cd pacientii care suferd de AR au un risc sporit de afectare a
sistemului digestiv, care are drept cauzd atat procesele inflamatiei sistemice, cit si nu mai putin
importanta actiune agresivd a tratamentului antireumatoid. De aceea, ar fi recomandabila
efectuarea unui screening intermitent, cu includerea in tratament a preparatelor gastroprotectoare
si hepatoprotectoare de rand cu administrarea tratamentului de fond.

Un alt sistem, care se include in tabloul manifestarilor extraarticulare ale pacientilor cu AR,
este cel renal. Afectarea renald nu este una specifica in cadrul AR, dar, odata aparutd, precipita
evolutia bolii, totodata, limitdnd sever alternativele terapeutice. Examinarea sistemului renal a
inclus sumarul urinei, urocultura, probele functionale renale, proteinuria nictemerald si
examinarea ecoscopica renala.

In scopul evidentierii functiei renale, au fost efectuate probele functionale renale; valorile
medii ale acestora nu au aratat diferente statistic veridice dintre grupuri.

S-a inregistrat un numar sporit de infectii renale pielonice la 42% ARSN si la 52% ARSP.
Examinarea ecoscopicd a pus in evidentd urmatoarele manifestari: dilatarea sistemului calice-
bazinet a fost descrisa la majoritatea subiectilor, nefrolitiaza a fost asociatda mai frecvent la ARSP
- 14% dintre cazuri. Trebuie sd mentiondm: cea mai severa afectare renala, descrisa 1n cadrul AR,
este amiloidoza renald, care prevede un prognostic rezervat. Dintre toti pacientii examinati de
noi, 2 pacienti cu ARSP s-au prezentat in clinicd, avand diagnosticul de amiloidoza renald, deja
confirmat prin examinare histomorfologica. Ambii pacienti se aflau in grad avansat de insuficienta
renald, cu pierderi proteice nictemerale importante.

Evaluidnd manifestarile sistemice la pacientii cu AR, putem afirma cd, astazi, asistdm la o
metamorfozare a tabloului clinic extraarticular al AR, fenomen care, probabil, se datoreaza
terapiilor avansate, de care dispunem 1n ultimele decenii si pe care le aplicam activ la pacientii cu
AR. Pe de alta parte, anume acestor succese terapeutice, de rand cu alti factori, le revine un
procent important de cauzd In aparitia noilor manifestari extraarticulare, ce se contureaza la
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pacientii cu AR, tot atat de severe ca evolutie si prognostic, si care ne determind sa mobilizam, in
continuare, fortele pentru depistarea de noi terapii.

Desi sinoviala articulara este arena principala, pe care se desfasoara procesele patogenice
complexe din cadrul procesului reumatoid, particularitatile dimorfismului tabloului clinic la
ARSN si la ARSP s-a observat chiar din perioada de debut.

In baza rezultatelor obtinute in studiul realizat, putem presupune interferenta reactiilor
imunopatologice specifice in procesele patogenice complexe ale inflamatiei imune reumatoide, cu
impact asupra evolutiei bolii, asupra tabloului clinic articular si extraarticular si, nemijlocit, asupra

calitatii vietii pacientilor cu AR.
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CONCLUZII

1. Artrita reumatoida, fiind o maladie sistemica autoimuna, cu evolutie severa si progresiva,
care, desi manifesta o predilectie pentru seropozitivitate, evolueaza si seronegativ prin aceleasi
manifestdri osteoarticulare si extraarticulare, producand un impact negativ asupra calitatii vietii.
2. Rezultatele cercetarii au evidentiat factorii declansatori, asociati debutului artritei
reumatoide seronegative: infectiile respiratorii virale acute, stresul fizic si psihic, hipotermii; pe
cand, la artrita reumatoida seropozitiva, importanta majora a revenit perioadelor de restabilire
postinfectioasa.

3. Sindromul articular la debutul artritei reumatoide seronegative s-a prezentat printr-o mono-
(56%) sau oligoartrita (16%), cu implicarea articulatiilor mari si medii ale membrelor inferioare,
care, ulterior, evolueaza spre o poliartritd in stadiul manifest. Evolutia radiologicd a afectarilor
articulare la artrita reumatoidd seronegativa este exprimata la nivelul membrelor inferioare
(»<0,05).

4.  Conform profilului evolutiv s-a stabilit prezenta variatiilor clinice in cadrul artritei
reumatoide seronegative, exprimate corelativ prin disfunctii a ventilatiei externe de tip restrictiv
(32%), prezenta gastroduodenitei, confirmate endoscopic (20%) si a steatozei hepatice (markerii
biochimici si instrumentali) doar la 4% cazuri. Trebuie de remarcat prezenta unui numdr
impunator de pacienti care prezinta tabloul de hepatita reactiva (40%), concomitent cu un numar
sporit de infectii renale pielonice (42%). Pacientii cu ARSN au manifestat dereglari imunitare prin
vasculita leucocitoclastica, cu o predispunere in asocierea infectiilor respiratorii cronice, si in
afectarea renala

5. Calitatea vietii, apreciatd prin chestionarul HAQ, in special functia articulard motorie si
functionala, a relevat valori mai favorabile pentru artrita reumatoida seronegativa versus cea
seropozitiva.

6.  Analiza factorilor de prognostic ai artritei reumatoide seronegative a reliefat: debutul
insidios, declansat dupa varsta de 60 de ani; debutul prin poliartritd cu implicarea simetrica a
articulatiilor interfalangiene proximale sau prin monoartrita cu afectarea articulatiei radiocarpiene

asimetric; prezenta manifestarilor extraarticulare si tabagismul.
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RECOMANDARI PRACTICE

Delimitarea particularitatilor sindromului articular la ARSN, evidentiate in perioada de debut
si in stadiul manifest al maladiei, sunt necesare, in scopul stabilirii unui diagnostic corect,
chiar din perioada precoce a bolii si a initierii tratamentului adecvat, pentru a influenta
evolutia bolii si a ameliora calitatea vietii pacientilor.

Pacientii ARSN necesita o monitorizare continua a factorilor de risc ai evolutiei clinice severe,
o efectuare a masurilor de preventie a infectiilor bronsice si a complicatiilor acestora, o
supraveghere stricta a reactiilor adverse ale tratamentului antireumatoid, prescris In scopul
protectiei gastrice si hepatice, avand, drept obiectiv final, prevenirea manifestérilor
extraarticulare severe asociate si scaderea ratei mortalitdtii la acesti pacienti.

Pacientii cu ARSN, care manifesta o activitate mai severd a procesului reumatoid si afectari
articulare mai avansate, necesita o abordare terapeutica activa si agresiva in scopul ameliorarii

prognosticului, a calitatii vietii si a eficacitatii tratamentului.
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ANEXE

Anexa 1. Criteriile de diagnostic elaborate de American Rheumatism Association (ARA)
1987 (varianta revizuita)

1. Redoare matinald - articulara sau periarticulara cu durata de minim 1 ora (+/-)

2. Artritd a 3 sau a mai multe arii articulare, cu tumefiere din contul tesuturilor moi, detectatdi
prin observatie de medic (+/-)

3. Artritd a articulatiilor mdinii: artrita care ar include articulatiile interfalangiene proximale,
metacarpofalangiene sau radiocarpiene (+/-)

4. Artrita simetrica: includerea simultand a ariilor articulare similare, bilateral (+/-)

5. Noduli reumatoizi: noduli subcutanati, localizati in regiunea proeminentelor osoase pe
suprafata extensoare sau in aproprierea articulatiilor (+/-)

6. Factorul reumatoid in serul sangvin (+/-)

7. Modificdri radiologice: osteoporoza juxtaarticulara si /sau eroziuni la nivelul articulatiilor
afectate (+/-)

TOTAL:

Diagnosticul de AR este considerat veritabil la prezenta a cel putin 4 dintre cele 7 criterii sus-
numite. Criteriile 1-4 trebuie sa persiste cel putin 6 saptamani.
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Anexa 2. Criteriile de diagnostic ACR/EULAR 2010

1. Artrita (numarul si tipul articulatiilor afectate)

e 1 articulatie mijlocie sau mare — 0 puncte
e 2-10 articulatii mijlocii/mari — 1 punct

e 1-3 articulatii mici — 2 puncte

e 4-10 articulatii mici — 3 puncte

e >10 articulatii mici — 5 puncte

2. Serologia (factorul reumatoid - FR sau anticorpii antipeptid ciclic citrulinat - antiCCP)

e Ambele negative — 0 puncte
e Cel putin una pozitiva la titru mic* —2puncte
e Cel putin una pozitiva la titru mare** — 3 puncte

* peste limita normala, dar mai mica decdt de 3 ori valoarea normala
** mai mare decadt de 3 ori valoarea limita normala

‘ 3. Durata artritei

e <6 saptamani — 0 puncte
e >0 saptamani — 1 punct

‘ 4. Reactiile de faza acuta (VSH si Proteina C reactiva)

e Ambele normale — 0 puncte
e Oricare din acestea pozitive — 1 punct

TOTAL puncte
Pacientul primeste punctajul maxim, pe care il realizeaza in fiecare domeniu. Diagnosticul de
AR se considera veritabil la acumularea a minim 6 puncte.
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Anexa 3. Index Ritchie 28 0 nu 1 durere usoara 2 durere moderata 3 durere manifesta

Toate articulatiile se apreciazd separat pe o scard de 4
puncte (de la 0 la 3), cu exceptia articulatiilor
interfalangiene proximale ale mainilor,
metacarpofalangiene ale mainilor, metatarsofalangiene,
acromioclaviculare si  sternoclaviculare, care se
apreciazd ca o singurd articulatie (dupa intensitatea
maxima);

0 puncte - lipsa durerii la palpare;

1 punct - durere slaba;

2 puncte — durere moderata la palpare;
3 puncte - durere severa la palpare.
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Anexa 4. Indicele articular 28

Right Left

shoulder

elbow

wrist
MCP
PIP
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Anexa 5.

DAS 28 = (0,56 x VNAD 28) + (0,28 x VNAT 28) +
0,7 X In(VSH) + 0,014 x (SAV)

Gradul de activitate:

>2.4/<3,2  Activitate scazuta
>24-<37/>3,2-<5,1 Activitate moderata
>37/>5,1  Activitate inalta
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Anexa 6. Indicele functional Lee

Da, fara
dificultate

(0)

Da, cu

dificultate
(1)

Nu (2)

Puteti sd inclinati capul dintr-o parte in alta?

Puteti sa va pieptanati parul?

Puteti sd va incheiati la nasturi?

Puteti sa deschideti usa?

Puteti sa ridicati un vas plin cu apa?

Puteti sa ridicati cana cu o mana, pentru a bea

din ea?

Puteti Intoarce cheia 1n broasca usii?

Puteti tdia carnea cu cutitul?

Puteti programa ceasul?

Puteti merge?

Puteti merge fara:

a) ajutor

b) carje

c) baston

Puteti urca scarile?

Puteti cobori scarile?

Puteti s va ridicati de pe scaun?

Puteti sta in degete?

Puteti sa va aplecati, pentru a ridica un obiect?

Scorul total
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Anexa 7. Health Assessment Questionary (HAQ)

Fara
dificultati
0)

Cu unele
dificultati

(D

Cu mari
dificultati
)

Nu pot

efectua

)

Scorul

total

Ingrijirea corpului: Puteti Dvs.? 1.sd va
imbracati singur, inclusiv sireturile si
nasturii

2.sa va spalati pe cap

Ridicarea: Puteti Dvs.?
1.
2.

sd va ridicati cu spatele drept

sd va ridicati si sd va culcati in pat

3.

Mancarea: Puteti Dvs.?
1.
2.

sa taiati singur carnea
sd aduceti cana sau paharul plin la
gura

sa desfaceti o cutie de lapte

Mersul: Puteti Dvs.?
1.
2.

Sa va plimbati pe teren drept

Sa ridicati 5 trepte

Igiend personala: Puteti Dvs.?
1.
2.
3.

sa va spalati si sa stergeti corpul
sd faceti baie

sa folositi WC

Extensia: puteti Dvs.?

1.

sd va ridicati si sa luati un obiect de
2 kg, ce se afld deasupra capului
sd va aplecati, ca sa luati ceva de la

podea

Abilitatea mainii: puteti Dvs.?
1.
2.

sd deschideti usa automobilului
sd scoateti capacul sticlelor

deschise anterior

115




3. sa efectuati miscari rotative cu

mana

Activitatea motorie: Puteti Dvs.?
1. sa faceti cumparaturi
2. sdintrati si sa iesiti din masina,

autobuz

Scorul total
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May 4-7, 2023 | CCIB Congress Center | BARCELONA, Spain

Pr. John A. Kanis Pr. Jean-Yves Reginster \%{
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WEQ ror-esceo [k BARCELONAW

Certificate of Continuing Medical Education Activity

The European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEQ) certifies that

Dr. Alesea NISTOR

has participated in the educational activity entifled

World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases
in

BARCELONA, Spain
on

May 4-7,2023
and is rewarded 21 European CME credifs (ECMEC).

Lﬁcj ;

Professor Jean-Yves Reginster, Professor John A. Kanis,
ESCEOQ President IOF Honorary President

World Congress on Osteoporosis, O Ihritis and Musculoskeletal Diseases Barcelona, Spain (04:07.05.2023) - Each medical specialist should claim only those credits that he/she actually spent in the educational activity.
has been accredited by the European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME) to  The EACCME is an institution of the European Union of Medical Specialists (UEMS), www.uems.net.
provide the following CME activity for medical specialists. Through an agreement between the Eurapean Union of Medical Specialists and the American Medical Associ-
aion, physicians may convert
World Congress on Osteaporasis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases Is designated for a maximum of,  EACCME credits to an equivalent number of AMA PRA Category 1 Credits™. Information on the process to
orup to 21 European CME credits (ECMEC). convert EACCME credit fo AMA credit can be found atwww.ama-assn.org/go/internationalcme.
Live educational activties, occuring outside of Canada, recognized by the UEMS-EACCME for ECMEC
credis are deemed to be Accredited
397490580 Group Leaning Activities (Section 1) as defined by the Maintenance of Certification Program of The Royal
College of Physicians and Surgeons of Canada.
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World
Scleroderma

! FOUNDATION

CERTIFICATE e-Masterclass on Systemic Sclerosis

Interstitial Lung Disease (SSc-ILD)
FRIDAY, APRIL 19, 2024

OF PARTICIPATION TO

ALESEA NISTOR

e

[y

Prof. Marco Matucci-Cerenic Prof. Petros Sfikakis

MD PhD, FRCP, FBSRhan, FACR, National Kapodistrian
WSF President University of Athens

A Collaborative Endeavor by the World Scleroderma Foundation,
Greek Rheumatology Society, & Greek Thoracic Society

\

)
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eular

CERTIFICATE OF ATTENDANCE

Alesea Nistor

has completed the bth EULAR Imaging Course 2024

The course is organized by the European Alliance of Associations for Rheumatology. The EULAR Imaging Course
i an intensive, one-and-a-half-day course focusing on different traditional andmodern imaging tools, offering a
comprehensive educational event on the applications, use and limitations of imaging techniques in theumatology.

This course is highly interactive, and it is based on a combination of lectures (50%) and workshops (50%). The
lectures include interactive discussion and Q&A slots. The workshops will consist of interactive leaming and
practical training onimages and videos,

Date of issue: fp' I ﬁ%/
13 April 2024 A”“ﬂ MMA r
Daniel Aletaha Simona Rednic Aurdlie Najm

EULAR President EULAR Education Committee Chair Sub-Committee Chair -Live
Course &metings
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA
RASPUNDERII

Subsemnatul, declar, pe raspundere personala, ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetdri si realizari stiintifice. Constientizez ¢, in caz contrar, urmeaza
sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele de familie, prenumele Nistor Alesea

Semnatura @ . N\s@)

Data 29 O 02
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Alesea Nistor

Data nasterii: 30/05/1979

Cetatenie: moldoveana

CONTACT

Q Cuzavoda 45/12-5,
MD-2060 Chisindu, Moldova
(Acasa)

alesea.nistor@usmf.md

R, (+373) 79003789

BB europass

EXPERIENTA PROFESIONALA
l 2005 - 2011 Chisiniu, Moldova

Laborant superior Catedra Medicina Interna, nr. 1,
Rezidentiat si secundariat Clinic a USMF “Nicolae
Testemitanu”

2013 - 2016 Chisinau, Moldova
® Medic generalist C.S. Fala Dental S.R.L., Chisinau

2019 - IN CURS Chisinau, Moldova

® Asistent universitar USMF “Nicolae Testemitanu”,
Disciplina de reumatologie si nefrologie

2022 - 2023 Chisinau, Moldova

® Cercetator stiintific Laborator de Reumatologie, IMSP
SCR "Timofei Mosneaga”, Chisindu

Chisinau, Moldova

® Sef de studii, asistent universitar USMF “Nicolae
Testemitanu”, , Disciplina de reumatologie si nefrologie,
Chisinau

EDUCATIE SI FORMARE PROFESIONALA
l 1985 - 1995 r-| Slobozia, s. Nezavertailovca, Moldova
Eleva Scoala medie nr.1

1995 - 2001 Chisinau , Moldova

® Diploma de medic generalist USMF “Nicolae
Testemitanu”, Facultatea Medicina Generala

2001 - 2004 Chisinau , Moldova

® Diploma medic de familie USMF “Nicolae Testemitanu”,
Facultate a Rezidentiat, Specializarea Medicina de Familie
2013 - 2015 Chisinau, Moldova

® Diploma medic reumatolog USMF “Nicolae Testemitanu”,
Facultatea Rezidentiat si Secundariat Clinic,

2015 - 2019 Chisinau , Moldova

T Student-doctorand USMF “Nicolae Testemitanu”, Studii de

doctorat

COMPETENTE LINGVISTICE
LIMBA(l) MATERNA(E): romana
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Alta limba (Alte limbi):
engleza
Comprehensiune orala B2
Citit B2
Scris B2

BBl curopass

Exprimare scrisa B2
Conversatie B2

rusa
Comprehensiune orala C2
Citit C2
Scris C2

Exprimare scrisa C2
Conversatie C2

Niveluri: A1 si A2 Utilizator de bazd B1 si B2 Utilizator independent C1 si C2 Utilizator experimentat

COMPETENTE DIGITALE

Google Drive 'buna utilizare a retelelor de socializare |Microsoft office word
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