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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETĂRII 
Actualitatea și importanța temei 

Artrita juvenilă idiopatică (AJI) reprezintă un grup de afecțiuni inflamatorii caracterizate prin 

artrită cronică cu diverse forme clinice de prezentare [1, 2]. Conform Ligii internaționale de luptă 

împotriva reumatismului, se disting 7 subtipuri ale AJI în funcție de gradul și localizarea procesului 

inflamator, precum și de activitatea markerilor biologici [3]. 

Dezvoltarea compromisă sub forma retardului de creștere și a pubertății întârziate sunt 

complicații frecvent constatate la copiii cu AJI, asociate, la rândul lor, cu un impact negativ 

marcant asupra calității vieții [4, 5]. Precum și în cazul altor complicații ale AJI, afectarea 

procesului de creștere este în funcție de durata și activitatea bolii, cele mai severe cazuri fiind 

înregistrate la pacienții cu valori înalte ale markerilor proinflamatorii de lungă durată, de exemplu, 

în subtipurile sistemice și poliarticulare ale AJI [6]. Datele din literatură la acest capitol rămân a fi 

sumare și variate, întrucât se estimează incidența retardului de creștere de la 8 la 41%, unele studii 

specificând doar formele severe ale bolii, altele raportează în toate subtipurile AJI [7, 8]. Totodată, 

date despre incidența afectării pubertare la acești copii nu sunt publicate [9]. 

Creșterea la copii reprezintă un proces complex, ce poate fi influențat prin mecanisme 

multiple atât sistemice, cât și locale[10]. Procesul inflamator mediat de către citokinele 

proinflamatorii, utilizarea prelungită a glucocorticosteroizilor (GCS) și dereglările de nutriție 

contribuie la stagnarea creșterii și afectarea pubertară [11, 12]. Procesul inflamator cronic la copiii 

cu AJI poate determina aplatizarea curbei ponderale și accentuarea retardului de creștere, în timp ce 

tratamentul steroidian cu scop de control al inflamației implică afectarea creșterii și adaos ponderal 

excesiv [13, 14]. Deși se cunoaște despre dereglarea la nivelul axei GH/IGF1, totuși nu sunt date 

suficiente ce ar elucida rezistența hormonală sistemică asupra stagnării creșterii la copii cu AJI[15]. 

Studiul tip cohortă efectuat de Songyi și colab. a evidențiat niveluri serice scăzute ale IGF-1 în 

formele poliarticulară și sistemică a AJI comparativ lotului de control, în timp ce valorile s-au 

păstrat în limitele normei în cazul formei oligoarticulară și celei asociate cu entezite. Descreșterea 

nivelului IGF-1 în aceste două forme reflectă reducerea funcției hipofizare cu deficiența GH sau 

lipsa răspunsului la GH determinat de inflamația cronică. Totodată, același studiu constată corelații 

slabe până la moderat-negative în analiza comparativă a IGF-1 în raport cu parametrii de bază a 

activității bolii [16]. 

Debutul pubertății poate fi întârziat în jur de 0,4-2,2 ani față de copiii sănătoși [17]. Unele 

studii evidențiază că niciunul dintre adolescenții cu AJI nu au atins spre vârsta de 16 ani stadiul 5 de 

pubertate (conform Tanner), deși debutul pubertății a survenit în termeni fiziologici [9]. Saltul de 

creștere pubertar poate fi atenuat la pacienții cu AJI și, de obicei, este foarte nesemnificativ în 

forma sistemică a bolii. Totodată, studiile precedente reflectă reducerea semnificativă a taliei 

țintite la vârsta de adult la copii cu AJI [18]. 

În condițiile optimizării tacticii de tratament a AJI, odată cu utilizarea tratamentului biologic, 

se estimează o ameliorare a velocimetriei creșterii, precum și diminuarea impactului pe termen 

îndelungat. Mecanismul implicat nu este complet elucidat, ameliorarea fiind din contul unui 

control mai bun al bolii, reducerea dozelor GCS sau ambele [13, 19]. 

Atât creșterea în sine, cât și debutul pubertății este influențat de funcția tiroidiană. Totodată, 

hormonii tiroidieni fluctuează considerabil la diferite vârste fiziologice ale copilului. Implicarea 

tiroidei poate fi funcțională, structurală și/sau autoimună [20]. Există doar câteva studii care 

evaluează relația dintre AJI și tiroidita autoimună [21]. Studii complexe, în care să fie reflectate 

toate formele de implicare a glandei tiroide în AJI, lipsesc. 

În Republica Moldova, studii care ar aborda dereglările hormonale cu influență asupra 

creșterii și dezvoltării la copiii cu maladii cronice, nu au fost efectuate până în prezent. De 

asemenea, la nivelul Republicii Moldova lipsesc date despre afectarea glandei tiroide în populația 

pediatrică generală. Având în vedere că impactul consecințelor clinice ale procesului inflamator 

cronic începe din fazele precoce ale bolii, introducerea măsurilor preventive de screening 
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auxologic este necesară la copiii cu AJI. Aceste măsuri pot depista dereglările de dezvoltare într-

un stadiu foarte timpuriu, iar în timp, ne permit de a ameliora conduita terapeutică a lor. 

Aceste argumente stau la baza necesității realizării unor studii suplimentare de identificare 

și monitorizare a factorilor de risc de afectare a creșterii și pubertății la copiii cu AJI. Studiul 

detaliat al axelor hormonale și autoimunității endocrine reprezintă un instrument eficient de 

optimizare a managementului terapeutic. 
 

Scopul lucrării: studierea impactului proceselor inflamatorii autoimune asupra axei 

hipotalamo-hipofizare în vederea elaborării algoritmului de diagnostic al comorbidităților 

endocrine în artrita juvenilă idiopatică. 
 

Obiectivele cercetării: 

1. Studierea patternului și a velocimetriei creșterii în funcție de vârstă și gen, subtipul, 

debutul, durata și activitatea bolii în artrita juvenilă idiopatică 

2. Evaluarea influenței artritei juvenile idiopatice asupra procesului de dezvoltare 

pubertară -clinic și seric, prin determinarea profilului hormonal gonadal central și periferic. 

3. Analiza impactului artritei juvenile idiopatice asupra modificărilor hormonale și 

autoimune tiroidiene cu influență în procesul de creștere și pubertate. 

4. Elaborarea algoritmului de diagnostic al comorbidităților endocrine în artrita juvenilă 

idiopatică. 
 

Noutatea științifică a cercetării: În premieră, a fost realizat un studiu prospectiv de tip 

cohortă, orientat spre analiza disfuncțiilor endocrine în artrita juvenilă idiopatică. Direcția 

cercetării a vizat atât modificările funcționale la nivel central și periferic, cât și implicațiile 

autoimune la nivelul glandelor endocrine și modificările lor structurale. Am pus bazele interpretării 

analizelor hormonale de laborator în baza de percentile după vârstă și sex. Matematic, am ilustrat 

interconexiunile dintre sistemul endocrin și procesul inflamator cronic din artrita juvenilă 

idiopatică. Datele obținute au permis identificarea, printre caracteristicile specifice de boală, a 

predictorilor pentru potențiale disfuncții hormonale cu implicații asupra creșterii și dezvoltării 

copiilor. În baza sintezei datelor proprii cu cele din literatură, am elaborat algoritmul de diagnostic 

al comorbidităților endocrine în artrita juvenilă idiopatică. 
 

Semnificația teoretică: Natura AJI, vârsta fragedă la debut și multiplele medicamente 

necesare pentru gestionarea acesteia au efecte multiple asupra creșterii și dezvoltării a pacienților. 

Rezultatele studiului permit facilitarea stabilirii unui diagnostic precoce al disfuncțiilor endocrine, 

ameliorarea managementului individualizat a pacienților cu artrită juvenilă idiopatică cu 

complicații pentru creștere și dezvoltare. În acest mod, înțelegerea problemelor nutriționale 

asociate cu diagnosticul de AJI este importantă pentru identificarea lor precoce și gestionarea lor, 

pentru a îmbunătăți sănătatea și prognosticul copiilor afectați. 
 

Valoarea aplicativă a temei: Rezultatele studiului elucidează dilemele de diagnostic clinic, 

încurajează utilizarea corectă a testelor de diagnostic al disfuncțiilor endocrine și ameliorează 

interpretarea lor în populația pediatrică. Au fost elaborate grafice centilice de interpretare corectă 

în bază de vârstă și sex a rezultatelor de laborator. Rezultatele studiului au fost implementate în 

activitatea practică a clinicii de reumatologie din cadrul IMSP IMșC. De asemenea, rezultatele 

obținute au fost valorificate în procesul didactic al Departamentului de Pediatrie din cadrul USMF 

„Nicolae Testemițanu” și au fost utilizate în actualizarea PCN ,,Artrita juvenilă idiopatică la 

copii”. 

Cuvinte cheie: artrita juvenilă idiopatică, copii, creștere, pubertate, disfuncții tiroidiene, axa 

hipotalamo-hipofizară-IGF, axa hipotalamo-hipofizară-gonadală, axa hipotalamo- hipofizară-

tiroidiană, comorbidități endocrine, anticorpi antihipofizari. 



6 

 

 

METODOLOGIA CERCETĂRII 
Pentru realizarea scopului a fost planificat un studiu observațional descriptiv transversal, 

ulterior continuat prin studiu observațional analitic de cohortă. Copiii din studiul observațional 

descriptiv au fost selectați în cadrul secției de Reumatologie a IMSP Institutul Mamei și Copilului 

în baza admisiei pe listele nominale. 

Criteriile de includere au fost stabilite astfel: copii, diagnosticul de artrită juvenilă idiopatică 

stabilit conform criteriilor ILAR/ACR, debutul bolii până la vârsta de 16 ani, acordul părinților 

și/sau îngrijitorilor la studiu, asentimentul copiilor mai mari de 14 ani. 

Criteriile de excludere au fost grupate astfel: copii cu alte maladii difuze ale țesutului 

conjunctiv (lupus eritematos sistemic, febră reumatismală acută, sclerodermie sistemică, 

dermatomiozită/polimiozită, vasculite sistemice), patologii endocrine (insuficiență hipofizară, 

hipotiroidism, diabet zaharat ș.a.), refuzul părinților/îngrijitorilor și/sau al pacientului de 

participare la studiu. 

Numărul necesar de unități de observație incluse în studiu (copii cu artrită juvenilă idiopatică 

cu stagnare/retard al creșterii și copii cu artrită juvenilă idiopatică fără afectarea creșterii) s-a 

determinat în baza următoarei formule: 

( )

( ) ( )

( )21

2
12

1

1

PP

PxPZZ

f
n

o −

−+


−
=



 

unde: 

Po = Copii cu artrită juvenilă idiopatică. Conform datelor bibliografice, la copiii cu 

AJI, retardul creșterii survine în mediu, la 35-40% de cazuri (P0=0.40). 

P1 = Copiii cu artrită juvenilă idiopatică. Presupunem, că în lotul de cercetare 

valoarea va fi de 80,0% (P1=0,80). 

P = (P0 + P1)/2=0.6 

Zα – valoarea tabelară, când „α” – pragul de semnificație este 5%, atunci 

coeficientul Zα =1.96 

Zβ – valoarea tabelară, când „β” – puterea statistică a comparaţiei de 90.0%, atunci 

coeficientul Zβ = 1.28 

f = Proporţia subiecţilor care se aşteaptă să abandoneze studiul din motive diferite 

de efectul investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1). 

Introducând datele în formula, s-a obținut: 
 

Astfel, lotul de cercetare pentru etapele ulterioare trebuie să includă cel puțin 45 de copii cu 

AJI. Luând în considerare diferențele fiziologice variabile în populația pediatrică, ne-am propus 

de a include 45 copii de vârstă prepubertară și, respectiv, 45 copii de vârstă pubertară. 

Protocolul cercetării a fost realizat prin utilizarea diferitor metode în funcție de etapa de 

realizare. Inițial, au fost aplicate metode de observare epidemiologică și de acumulare a datelor 

informative. Metoda de acumulare a datelor informative a fost realizată atât prin metode directe, 

cât și indirecte. Din cele directe, se enumeră metoda observării, anchetarea, interviul și 

monitorizarea de durată la 6 luni, 12 luni și 18 luni. Pentru gestionarea datelor a fost elaborat un 

chestionar complex de examinare a pacienților, alcătuit din 129 întrebări, fiind structurat pe mai 

multe compartimente: date generale, diagnostic și istoricul bolii, auxologie, evaluare pubertară, 

evaluare clinică, particularități clinice endocrine, date de laborator și date imagistice. 

Studiul efectuat a fost avizat pozitiv de către Comitetul de Etică a Cercetării al Universității 

de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae Testemițanu”, prin procesul-verbal nr. 53 din 12 aprilie 

2018. 
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Pacienți AJI (ILAR) 

(n=90) 

 

 

 

Istoricul bolii și evaluare clinică JADAS71 

Auxologia: indici antropometrici, 

velocimetria creșterii la 6, 12, 18 luni 

Evaluarea pubertară (Tanner) 

 

 

 

 

Copii AJI, prepubertar <11 ani Copii AJI, creștere normală 

Copii AJI, pubertar >11 ani Copii AJI, retard al creșterii 

 

 

 

Evaluare profil hormonal, 

imunologică-endocrină și imagistică 

 

 

Factorul de creștere Insulin-like 1 • Anticorpii anti-tireoperoxidaza 

Proteina de transport a IGF1 • Anticorpii anti-tireoglobulina 

Hormonul de creștere • Anticorpii anti-hipofizari 

Hormonul luteinizant 

Hormonul foliculostimulant 
Prolactina 

•  Ultrasonografia glandei tiroide 
Estradiol 
Progesteron 

Testosteron total 

SHBG 

Hormonul tireotrop 

Tiroxina liberă 

Triiodtironina liberă 

 

Corelarea datelor clinico-paraclinice de activitate a bolii cu indicatorii auxologici, parametrii 

hormonali, imunologici și imagistici. 

Analiza datelor în funcție de: sex, lot de cercetare, caracteristice clinice ale AJI, particularități 

terapeutice 

Figura 1. Design-ul cercetării 

Note: AJI – artrita juvenilă idiopatică; ILAR - Liga Internațională a Asociațiilor pentru Reumatologie; DAS28 

- Scorul de activitate a bolii; JADAS71 - Scorul de activitate a bolii în AJI în baza a 71 articulații; IGF1 - 

Factorul 1 de creștere al insulinei; SHBG - Globulina de transport a hormonilor sexuali. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Insulin-like_growth_factor_1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002
https://www.urmc.rochester.edu/encyclopedia/content.aspx?ContentTypeID=167&ContentID=testosterone_total
https://www.webmd.com/women/thyroid-stimulating-hormone-tsh
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SINTEZA CAPITOLELOR 
CAPITOLUL 1 („Perspective actuale în studiul artritei idiopatice juvenile la copii”) 

cuprinde o sinteză a literaturii de specialitate referitoare la actualitățile de diagnostic, clasificare 

și monitorizare a AJI. Am descris informația despre dezvoltarea criteriilor de diagnostic utilizate 

în practica reumatologică pediatrică, cu accent asupra criteriilor de diagnostic. Am relatat 

informația actuală referitoare la opțiunile de tratament și impactul acestora asupra creșterii și 

dezvoltării la copii cu AJI [22–25]. 

În subcapitolul dedicat spectrului complicațiilor, maladiilor autoimune și comorbidităților 

endocrine în artrita juvenilă idiopatică, sunt analizate rezultatele studiilor de cohortă prospective, 

multicentrice ce au investigat prognosticul, tratamentul și factorii de influență, dar nu și legătura 

dintre AJI și alte tipuri de boli autoimune. Am desfășurat la nivel teoretic impactul 

imunoendocrinologiei în boala cronică la copii, pe modelul AJI. De asemenea, am trecut în revistă 

comorbiditățile endocrine în AJI cu orientarea studiului către opțiunile de diagnostic, 

monitorizare și tratament [26–28]. 

Deși există date în literatură cu privire la disfuncția axei hipotalamo-hipofizare-periferice per 

ansamblu la copii și adolescenți, nu există studii epidemiologice longitudinale complexe asupra 

acesteia în artrita juvenilă idiopatică. Subcapitolele dedicate evaluării axelor hipotalamo-

hipofizare-periferice în AJI include evaluarea atât a datelor clinice relevante, dar și a 

biomarkerilor hormonali asociați cu disfuncții endocrine la nivel central și periferic [6, 13, 29]. 

 

În CAPITOLUL 2 („Materiale și metode de cercetare”) am expus design-ul studiului, 

criteriile de eligibilitate, metodele de investigare a pacienților, programele și metodele de 

examinare și procesare statistică a datelor. În cadrul studiului prospectiv de tip cohortă au fost 

supuși evaluării clinice, de laborator și celei imagistice 97 de copii. La toți subiecții din cercetare 

au fost colectate datele anamnestice, s-au evaluat factorii de risc, s-au colectat testele de laborator 

specifice și s-a monitorizat prospectiv evoluția pacienților la distanță de 6, 12 și 18 luni. Astfel, 

s-a apreciat interdependența dintre procesul inflamator al artritei juvenile idiopatice și 

consecințele de dezvoltare hormonal-dependente la acești copii. 

Datele obținute în urma evaluării subiecților incluși în cercetare au fost prelucrate 

computerizat prin metodele de analiză descriptivă, dispersională și corelațională, cu utilizarea 

Office365 Microsoft Excel, Visual Studio Code; librăriile de statistică și data science NumPy, 

SciKit Learn, Altair.. Concludenţa diferenţelor dintre valorile medii ale parametrilor studiaţi a 

fost estimată folosind criteriul t-Student și one-way ANOVA (testul ANOVA unidirecționat sau 

ANOVA simplă) în cazul datelor parametrice. Valorile p<0.05 au fost considerate semnificative. 

Gradul de asociere corelativă dintre parametrii evaluaţi a fost estimat prin aplicarea coeficientului 

de corelaţie r (Pearson). Pentru aprecierea valorii predictive a parametrilor cercetați în 

prognosticul dereglărilor cronice de nutriție, a fost realizată analiza ROC cu reprezentare grafică 

corespunzătoare și calculul ariei/suprafaței mai jos de nivelul curbei ROC- AUC. 

Analiza statistică a datelor de laborator obținute în cercetare, ulterior compararea lor cu cele 

disponibile din bazele de date internaționale, au stat la baza elaborării graficelor centilice de 

interpretare a analizelor de laborator. De asemenea, acestea au stat la baza elaborării algoritmului 

de diagnostic destinat ameliorării procesului de diagnostic al comorbidităților endocrine în 

cohortele de copii cu boli cronice. 

 

CAPITOLUL 3 („Particularitățile patternului și velocimetriei creșterii la copiii cu 

artrită juvenilă idiopatică”) este alcătuit din 4 subcapitole, primul fiind dedicat descrierii lotului 

general de studiu, iar următoarele prezintă dereglările de creștere la copiii cu AJI, atât clinic, 

serologic, cât și prin analize statistice de corelație a valorilor clinice și hormonale obținute cu 

caracteristicile specifice de boală. 

Studiul efectuat a inclus 97 de copii, inclusiv 52 de pacienți în cohorta copiilor prepubertali 
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(lotul L1 – prepubertali) și 45 de pacienți în cohorta copiilor pubertali (lotul L2 – pubertali). 

Vârsta medie a pacienților din lotul general este de 10,66 ani ± 4,53 ani (Me=10,89 ani, 

Q1=7,25ani, Q3=14,72ani). Vârsta medie la debut în lotul general de studiu este de 6,73 ani ± 

4,08 ani (Me=6,29 ani, Q1=3,35ani, Q3=10,25ani). Durata medie a bolii în lotul general este de 

3,96 ani ± 3,91 ani (Me=2,93 ani, Q1=0,62ani, Q3=6,29ani). 

În funcție de distribuția după sexe în lotul general, am înrolat în proporție de 54,63% fete (IÎ 

95%: 44,73%, 64,54%) față de băieți în proporție de 45,36% (IÎ 95%: 35,45%, 55,26%). 

Conform clasificării ILAR, cel mai frecvent subtip de debut al AJI, în lotul general de 

studiu, a fost constatat forma oligoarticulară în 44,33% din cazuri (95% IÎ: 34,44%, 54,21%), 

urmată de forma poliarticulară seronegativă în 36,08% din cazuri (95% IÎ: 26,52%, 45,63%), iar 

debutul sistemic al AJI a fost diagnosticat în 12,37% din cazuri (95% IÎ: 5,81%, 18,92%). În 

funcție de vârstă, în lotul L1-prepubertari cel mai frecvent am constatat debutul oligoarticular în 

63,46% față de debutul poliarticular seronegativ (53,33%) în grupul L2- pubertari (χ2 = 19,72; 

gl=5; p=0,001). 

Gradul de severitate al AJI, din punct de vedere clinic, a fost cuantificată cu ajutorul câtorva 

instrumente clinice (SVAD, EGBP, EGBM), inclusiv scorurile de activitate DAS28 și scorul 

JADAS71. În premieră, am analizat incidența și distribuția factorilor de prognostic rezervat ai 

AJI într-o cohortă de copii. 

Analiza formelor de afectare a creșterii, a relevat, printr copiii examinați, 15,46% au 

manifestat hipostatură (z scor <-1,5 SD), iar alte 10,31% din ei având un z scor între -1,5SD și -
1,0 SD. În cazul evaluării greutății, în 20,62% din copii au fost suspectate stări de subnutriție cu indicii 

greutății mai mici de -1,5SD pentru vârstă și sex, iar în 8,25% din ei au fost suspectate dereglări de nutriție 

de tip supraponderabilitate și/sau obezitate. Analiza datelor obținute pentru IMC a confirmat la 30,93% din 

copii stări de subnutriție și 9,28% dintre ei - cu supraponderabilitate. Pentru prima oară, s-a analizat ITP 

la copii cu AJI cu vârsta mai mare de 10 ani. Comparativ IMC-lui, semnificativ statistic scade rata de 

subnutriție în lotul general de studiu (p<0,01), precum și la băieți (p<0,01). Rezultatele analizei curbei 

ROC relevă că IMC rămâne a fi un predictor mai bun decât ITP pentru dereglările statutului nutrițional la 

copiii cu AJI. 

 

   

 

 

  

Figura 2. Evaluarea indicatorilor antropometrici (masa, talia) și IMC în funcție de 

subtipul de debut al AJI, SD 
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În funcție de vârstă, sex și pubertate (loturile L1 și L2 de cercetare) am constatat valoarea 

medie a taliei la înrolarea în cercetare mai mică (-0,336 SD ±1,03 SD) la copiii din L1 față de 

subiecții din lotul L2 (-0,252 SD ± 1,51 SD), la care creșterea poate fi deja influențată de saltul de 

creștere pubertar. Băieții, spre deosebire de fete, au prezentat valoare negativă a SD pentru talie (-0,37 SD 

±1,33SD versus -0,23 SD ± 1,23 SD) însă fără diferențe statistice semnificative (Z test=0,50, p>0,05). 

În funcție de vârstă la debutul bolii, se determină valori mai mici ale mediilor deviațiilor 

standard pentru greutate și talie la acei copii cu debutul sindromului articular până la vârsta de 3 

ani față de cei cu debutul după vârsta de 3 ani (Z-test=-0,96; p>0,05 pentru masă, iar pentru talie - 

Z-test=-1,23; p>0,05; Z critic 1,95). 

În funcție de subtipul AJI (fig.2), Z scorul pentru evaluarea greutății este semnificativ statistic 

mai mic la subiecții cu debut sistemic al AJI atât față de subiecții cu debut oligoarticular (p<0,05), 

cât și față de debutul poliarticular seronegativ (p<0,05). Z scorul pentru evaluarea greutății este 

semnificativ statistic mai mic la subiecții cu debut sistemic al AJI atât față de subiecții cu debut 

oligoarticular (p<0,001), cât și față de debutul poliarticular seronegativ (p<0,01). 

În funcție de durata bolii, a fost constatat că valoarea medie a taliei în grupul copiilor cu o 

perioadă prelungită a bolii (mai mult de 1 lună) a fost de -0,42 SD ± 1,41 SD vs 0,01 SD ± 0,80 

SD la copii cu un diagnostic recent stabilit (tratament <1 lună), p<0,05. 

În funcție de utilizarea tratamentului cu GCS. Cu o puternică semnificație statistică 

(p<0,00001) prezintă valorile medii ale SD pentru masă și pentru talie între copiii ce au primit 

tratament cu GCS, Z-test=-3,96; p<0,00001; Z critic 1,95. 

Evaluarea creșterii în funcție de utilizarea tratamentului biologic a relevat valori mai mici 

la copiii ce au primit tratament biologic (-1,46 SD ± 1,78 SD) față de cei ce nu au fost supuși 

tratamentului biologic (Z-test=-3,96; p<0,00001; Z critic 1,95). Acestea au înregistrat diferențe 

semnificative statistic cu valori considerabile ale valorii p la toate punctele de evaluare – 6, 12 și 

18 luni, spre deosebire de dinamica statutului nutrițional la aceleași intervale de timp pentru 

evaluare clinică, însă fără semnificație statistică între loturile de cercetare. Considerăm aceste date 

insuficiente, o limită a studiului fiind numărul sumar de pacienți ce au beneficiat de tratament 

biologic. 

 

Pentru prima oară, prezentăm datele de evaluare a indicelui triponderal (ITP) studiat într- o 

cohortă de pacienți cu o patologie reumatică cronică, pe modelul copiilor cu AJI. Astfel, cu 

diferență semnificativă statistic, observăm că la aplicarea ITP scade rata de subnutriție și, 

respectiv, supraponderabilitate anterior cunoscute prin aplicarea IMC în lotul general de studiu (χ2 

= 13,64; gl=3; p=0,003) și în cazul băieților (χ2 = 11,34; gl=3; p=0,009). Analiza comparativă a 

  

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

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 0.5 1

S
en

si
ti

v
it

y
 (

P
(T

+
│

D
+

)

False positive (P(T+│D-)

a. IMC 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

S
en

si
ti

v
it

y
 (

P
(T

+
│

D
+

)

False positive (P(T+│D-)

b. ITP 



11 

 

IMC versus ITP în rândurile fetelor nu a relevat diferențe semnificative statistic (χ2 = 3,11; gl=3; 

p>0,05). Aria de sub curba ROC este nesemnificativ mai mare la evaluarea IMC decât în cazul 

ITP. Concluziile studiului sugerează că IMC și ITP sunt semnificativ asociate cu dereglările de 

nutriție la copiii cu AJI. Cu toate acestea, IMC este un predictor mai bun pentru dereglările de 

nutriție decât ITP în rândul copiilor și adolescenților cu vârsta cuprinsă între 10 și 18 ani (Fig.3). 

Deși, doar 15,46% din copii au fost clinic cu valori compromise ale indicatorilor 

antropometrici, în 41,24% din cazuri au fost detectate valori serice scăzute ale factorului 1 de 

creștere a insulinei (IGF1), dintre care 27,84% din cazuri cu valori corespunzătoare culoarului 

centilic 0,1-5, iar 13,40% din cazuri - cu valori mai mici de percentila 0,1. La polul opus, valorile 

serice ale proteinei 3 de transport al IGF (IGF-BP3) au fost încadrate în 43,30% din cazuri mai 

mari de percentila 90. Analiza statistică, în baza testului Pearson, indică o corelație intens pozitivă 

între aceste 2 variabile (r=0,84). 

Astfel, ne-am propus să evaluăm incidența afectării autoimune centrale la copii cu AJI și 

retard al creșterii. Evaluarea anticorpilor antihipofizari a fost realizată prin metoda de 

imunofluorescență indirectă. Ca rezultat, toate testele efectuate au determinat în 100% din cazuri 

rezultate negative pentru prezența anticorpilor antihipofizari. Astfel, putem conchide că studiul 

realizat în premieră nu confirmă ipoteza de disfuncție autoimună centrală hipotalamo- hipofizară 

la copii cu AJI. 

Am aplicat modelul regresiei lineare în vederea verificării modelului de predicție a 

parametrilor analizați. Corelație semnificativă statistică, a fost constatată în evaluarea valorii serice 

a IGF1 față de vârsta subiecților și, respectiv, valorile absolute ale indicatorilor antropometrici 

(tabel 1). Relația dintre nivelurile IGF1 și vârstă este bine documentată în literatură. Rezultatele 

noastre sunt în acord cu cele descrise anterior în acest domeniu. Ajustarea interpretării valorilor 

IGF1 în funcție de vârstă, masă și talie este esențială pentru o interpretare corectă a datelor. 

 

Tabelul 1. Evaluarea influenței indicatorilor antropometrici față de valoarea serică a 

IGF1 prin metoda regresiei logistice 

Parametru 

evaluat 

Indicatori statistici 

r r2 ß ES t stat p IÎ 95% 

Vârsta (ani) 
0,67 0,44 13,48 1,53 8,79 

0,0000 
(6,15E-14) 

10,43; 16,52 

Masa (kg) 
0,69 0,48 3,76 0,4 9,37 

0,0000 
(3,67E-15) 

2,96; 4,56 

Înălțimea (m) 
0,72 0,53 255,6 24,6 10,36 

0,0000 
(2,74E-17) 

206,7; 304,64 

IMC (kg/m2) 
0,48 0,23 15,52 2,85 5,44 

0,0000 
(4,11E-07) 

9,85; 21,18 

 

Vârsta la debut, la fel, corelează direct proporțional cu IGF1, fiind luată în considerație drept 

potențial predictor pentru dereglările de creștere la copii cu AJI (r=0,47; p=0,0000). De asemenea, 

am constatat o corelație puternic semnificativă statistic, direct dependentă, între vârsta subiecților 

din cercetare și valoarea serică a IGF-BP3 (r=0,575). Față de indicatorii antropometrici, se 

păstrează corelație semnificativă statistică, direct proporțională atât cu masa (r=0,619), 

talia(r=0,616), cât și cu valoarea absolută a IMC (r=0,517). În raport cu indicatorii clinici, de 

laborator și cei de activitate ai AJI nu au fost identificate corelații semnificative statistic față de 

IGF-BP3. 

 

În CAPITOLUL 4 („Dezvoltarea pubertară în AJI”) am prezentat impactul proceselor 

inflamatorii cronice autoimune pe modelul AJI asupra axei hipotalamo-hipofizaro- gonadale la 

copii, atât prin manifestări clinice, prin abnormalitățile hormonale centrale și periferice, dar și 

corelațiile dintre ele. Am abordat rolul prolactinei în calitate de hormon, precum și mediator 
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proinflamator în AJI. 

În proporție de 24,44% dintre copii au prezentat debut tardiv al pubertății. În funcție de sexe, 

la băieți s-a constatat mai frecvent debutul tardiv al pubertății în 36,84% din cazuri față de sublotul 

fetelor în proporție de 15,38% din cazuri (χ2 =2,73; GL=1; p=0,09). Follow-up-ul la distanță, la 

intervale de 6, 12 și 18 luni, pubertatea a fost evaluată cu evoluție lent progresivă în 26,67% dintre 

participanții din sublotul general de studiu, mai frecvent în cazul băieților (36,84%) față de sublotul 

fetelor (19,23%). Pubertate stagnată s-a observat în 8,89% cazuri dintre copii, asemenea, cu 

diferențe de sexe: la băieți într-un raport de 15,79% față de fete în 3,85% din cazuri (χ2 = 4,52; 

GL=2; p=0,1). 

Sumarizând componentele de evaluare pubertară, stadiul Tanner la înrolare în cercetare, la 

băieți a fost semnificativ mai mic comparativ cu fetele (2,89±1,72 la băieți versus 4,65±1,12 la fete; 

z= -3,54; p<0,0001). Evaluarea pubertară, în dinamică la 6, 12 și 18 luni, denotă diferențe 

persistente între sexe. 

Analiza statistică a relevat stadiul Tanner, corelează puternic cu indicatorii antropometrici și 

IMC (r >0,5) atât la fete, cât și la băieți. S-a constatat o corelație invers proporțională cu indicii de 

apreciere a AJI atât cel raportat de către pacient/părinte (EGB-P), cât și cel raportat de către medic 

(EGB-M). Nu s-au depistat corelații semnificative statistic cu indicii de laborator importanți în 

monitorizarea AJI (VSH și PCR), precum și corelații nesemnificative statistic cu scorurile de 

severitate ale AJI (DAS28 și JADAS71). 

În subcapitolul 2 al acestui compartiment a fost dedicat analiza rezultatelor cercetărilor 

efectuate la nivelul axei hipotalamo-hipofizară-gonadale. Astfel, au fost evaluați hormonii atât la 

nivel central (LH, FSH și prolactina), cât și la nivel periferic (testosteron total, estradiol și 

progesteron), precum și proteina de transport a hormonilor sexuali (SH-BG). 

 

La nivelul tropilor hipofizari nu au fost identificate devieri majore în analizele subiecților din 

cercetare. În lotul fetelor, analiza hormonilor periferici predilecți sexului feminin, estrogenii și 

progesteronul, nu a relevat disfuncții hormonale. În cazul băieților, 28,89% dintre ei au valori ale 

r=0,402; r2=0,162; p<0,05 

 

r=0,683; r2=0,467; p=0,07 

r=0,430; r2=0,185; p>0,05 

 

r=0,803; r2=0,644; p<0,001 

Figura 4. Valoarea predictivă a indicilor antropometrici asupra valorilor serice 

ale testosteronului total la copii cu AJI în funcție de sex 
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testosteronului cuprinse între per% 2,5 și per%50. Valorile serice ale testosteronului a relevat 

diferențe statistice semnificative între fete și băieți (χ2 = 25,01; gl=3; p<0,00001). Nivelul secretat 

de SH-BG este redus la 11,5% dintre fete și 10,5 % dintre băieți. Indicii de activitate ai AJI (VSH 

și PCR), precum și scorurile de activitate ale bolii (DAS28 și JADAS71) corelează invers 

proporțional cu analizele hormonilor tropi hipofizari și periferici gonadali doar în grupul de 

evaluare a băieților. Spre deosebire de băieți, la fete s-a identificat corelație directă, moderată doar 

între estradiol și progesteron cu scorurile de activitate a AJI. 

În funcție de stadiile de dezvoltare după Tanner, s-au constatat diferențe semnificative 

pentru patternul de creștere (figura 5). Astfel, evaluarea taliei la subiecții sublotului T1 a fost mai 

compromisă cu o valoare medie a scorului Z pentru înălțime de -1,28 ± 1,85 față de subiecții din 

sublotul T3 cu valoarea medie de +0,48 ± 0,78 (p<0,01). De asemenea, s-au constatat diferențe 

statistic semnificativ inclusiv între subiecții lotului T2 vs T3 (p<0,01). Studiul velocimetriei 

creșterii în funcție de stadiul Tanner a relevat diferențe pentru valorile obținute ale IGF1 la 

subiecții din sublotul T1 față de cei din T2 (p<0,05); iar între T1 față de cei T3 – p<0,001. La fel, 

s-au constatat diferențe statistice și pentru valorile medii ale IGF-BP3 din subloturile analizate 

(p<0,05 fiind constatat între sublotul T1 față de T2 și, respectiv T3). 

 

  
a. Valorile medii ale IGF1 în subloturile de cercetare 

(ng/ml) 

b. Valorile medii ale IGF-BP3 în subloturile de 

cercetare (µg/ml) 

T1 T2 T3 T1 T2 T3 

T1 0,03 0,001 T1 
0,01 0,02 

T2  0,1 T2 
 0,46 

T3   T3   

c. Valoarea statistică a IGF1 între subloturile 
cercetare (test t-student, valoarea p) 

d. Valoarea statistică a IGF-BP3 între subloturile 
cercetare (test t-student, valoarea p) 

Figura 5. Evaluarea axei hipotalamo-hipofizare-IGF1 (a) și proteinei IGF-BP3 (b) în 

funcție de dezvoltarea pubertară și semnificația statistică (c, d) 

În subcapitolul 4 al compartimentului curent, am abordat analiza datelor cu privire la 

potențialul rol inflamator al PRL la pacienții cu AJI. 

În 9,28% din cazuri au fost identificate valori sporite ale PRL serice, mai frecvent constatate 

la fete (13,21%) față de băieți (4,55%), p<0,05. În funcție de subtipul de debut al AJI, s-au constatat 

diferențe semnificative statistic între sublotul AJI sistemic față de AJI oligoarticular (p<0,05) și 

AJI sistemic față de AJI poliarticular seronegativ (p<0,05). 

În funcție de vârsta la debutul bolii, valoare serică medie a prolactinei a fost constatată cea 

mai mare la acei subiecți cu debutul bolii de până la 3 ani, ulterior, la cei cu debutul între 3 și 10 

ani. Astfel, semnificație statistică comparativă a fost constatată între subiecții cu debutul până la 3 

ani față de cei cu debut după 10 ani (p=0,002), de asemenea între subiecții cu debutul între 3 și 10 

ani față de cei cu debut după 10 ani (z=1,67; zcritic=1,64, p=0,04). În funcție de particularitățile 



14 

 

terapeutice ale AJI am identificat diferențe statistice între pacienții responderi versus cei non-

responderi (p<0,05). Hiperprolactinemia corelează cu durata bolii cu diferențe după sexe. Astfel, 

la băieți s-a identificat o predicție mai intens exprimată (p<0,01), față de fete (p<0,05). 

 

În funcție de activitatea bolii, observăm o corelație direct proporțională mai puternică 

reprezentată în sublotul L1-prepubertari față de L2 pubertari atât pentru DAS28, cât și pentru 

JADAS71. O corelație invers proporțională moderată este constatată pentru băieți față de fete, de 

asemenea, pentru DAS28 și JADAS71. 

În CAPITOLUL 5 („Impactul modificărilor hormonale tiroidiene asupra procesului de 

creștere în AJI”) am relatat impactul proceselor inflamatorii autoimune din AJI asupra axei 

hipotalamo-hipofizaro-tiroidiene atât la nivel clinic, hormonal, autoimun, cât și imagistic. De 

asemenea, am reprezentat prin tabele și figuri evaluarea axei HHT în AJI, cât și corelațiile dintre 

parametrii tiroidieni și cei specifici ai AJI. 

Clinic, cel mai frecvent au fost constatate eritemul palmar (54,63%), hipertranspirația 

(38,14%) și dereglările de termogeneză (27,83%). Fiecare al 5-lea pacient (20,61%) din lotul de 

cercetare a raportat prezența palpitațiilor. Analiza comparativă în subloturile de cercetare, conform 

distribuției după vârstă, a relevat aproximativ aceeași distribuție a incidenței manifestărilor clinice 

(χ2 = 10,37; gl=5; p=0,06), diferențe fiind înregistrate în funcție de distribuția după sexe (χ2 = 

15,008; gl=5; p=0,01). În toate cele 3 forme de debut al AJI, fiecare al 2 subiect inclus în studiu a 

prezent eritem palmar (p<0,05). Manifestările clinice aferente disfuncției tiroidiene în funcție de 

opțiunea de tratament, precum și răspunsul pacientului a prezentat aceeași distribuție a 

manifestărilor clinice între subiecții dintre subloturile de comparare (p>0,05). 

Hormonal, am identificat diferențe semnificative între subiecții subloturilor L1 prepubertar 

și L2 pubertari pentru valorile serice medii ale TSH (p<0,0001), fT4 (p<0,01) și fT3 (p<0,0001). 

Studiul nostru demonstrează, în mod clar, necesitatea unor intervale de referință specifice vârstei 

și sexului (per% sau SD) ale nivelurilor serice de TSH, fT4 și fT3. Conform percentilelor după 

vârstă și sex, valorile TSH-lui au corespuns mai mari de per% 90 în 11,34% din cazuri, iar în 11,4% 

din cazuri au fost înregistrate valori, corespunzător mai mici de per%10. Astfel, hipotiroidism 

subclinic cu valori ale TSH mai mari de percentila 90 în sublotul copiilor prepubertari s-au 

constatat în 15,38% din cazuri față de 6,66% din cazuri la cei pubertari. În funcție de subtipul de 

debut al bolii, au fost constatate diferențe statistice semnificative între subiecții AJIs vs AJIo – 

p<0,05; iar între subiecții AJIo vs AJIp – p<0,01. 

Ultrasonografic, au fost identificate modificări structurale ale tiroidei. În 13,40% din cazuri 

a fost înregistrată cel puțin o modificare structurală ecografică, iar în 11,34% din cazuri s-au 

depistat 2 și mai multe modificări structurale. La 11,34% dintre subiecții incluși în cercetare au 

fost înregistrate valori ale volumului glandei tiroide mai mici de [-2 SDS], iar în 2,06 % din cazuri 

  
r=0,279; r2=0,078; p<0,05 

 
r=0,475; r2=0,226; p<0,01 

Figura 6. Valoarea predictivă a duratei bolii asupra valorilor serice ale prolactinei la 

fete (a.) și băieți (b.) cu AJI 
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s-a estimat volumul glandei tiroide mai mare de [+2 SDS]. Volumul glandei tiroide este mai mare 

în grupul L2 cu valoarea medie de 7,35 cm3 față de 3,56 cm3 în grupul L1 (p<0,0001). În funcție 

de subtipul de debut al bolii, am relevat diferențe semnificative statistic doar între debutul 

oligoarticular și cel poliarticular seronegativ al bolii (p<0,01). 

Statistic, am demonstrat că există o corelație puternic semnificativă (figura 7), direct 

dependentă, între valorile absolute și cele categoriale (per%) ale TSH (r=0,936), fT4 (r=0,955), fT3 

(r=0,752) și volumul estimat al glandei tiroide (r=0,446). Valoarea medie a volumului mediu 

estimat corelează moderat, invers proporțional, atât cu fT3 (r= -0, 341), cât și cu fT4 (r=-0,28), însă 

nu corelează cu valoarea medie a TSH. În raport cu caracteristicile AJI, am identificat o corelație 

semnificativă, invers proporțională, între valorile absolute și cele categoriale (per%) ale TSH și 

categoriile de vârstă, vârsta la înrolare în cercetare, durata bolii. 
 

Figura 7. Reprezentarea grafică a corelațiilor dintre valorile absolute și categoriale 

ale parametrilor funcționali și structurali ai glandei tiroide la copiii cu AJI 

De asemenea, s-a demonstrat o corelație moderat semnificativă, indirect proporțională, între 

valorile absolute și cele categoriale (per%) ale TSH și indicatorii antropometrici – masa, talia, 

precum și IMC la înrolare în cercetare. De notat corelația puternică direct proporțională dintre 

valorile categoriale (per%) ale TSH și hormonilor tiroidieni cu indicele de activitate a bolii DAS 

28, respectiv fiind r=0,936 între TSH per% și DAS 28; r=0,955 între fT4 per% și DAS 28 și, 

respectiv r=0,752 între fT4 per% și DAS 28. Corelațiile între parametrii tiroidieni și indicii AJI au 

fost diferite și în funcție de sexe. 

În CAPITOLUL „Sinteza rezultatelor obținute” am inclus analiza comparativă a 

rezultatelor proprii cu cele din literatura de specialitate și ghidurile aferente patologiei abordate, cu 

punerea în evidență a similitudinilor și diferențelor constatate. Analiza complexă ne-a permis să 

elaborăm algoritmul de diagnostic (figura 8) al comorbidităților endocrine în AJI menit să 

amelioreze managementul acestor pacienți. 

Cu referire la evaluarea și monitorizarea creșterii, constatăm că datele din literatură prezintă 

studii similare, care corelează aceste cazuri cu perioada îndelungată până la stabilirea 

diagnosticului, respectiv un proces inflamator intens exprimat, ce afectează placa de creștere [10]. 
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Măsurile antropometrice sunt fiabile, cu costuri reduse, non-invazive și pot fi efectuate fără 

echipament înalt tehnologic de către personal cu pregătire minimă[13]. Datele obținute de noi sunt 

comparabile inclusiv cu studiile similare publicate în ultimii ani. Astfel, studiul realizat de către 

Mondal și colab. (2014) prezintă că analiza comparativă dintre subtipurile de debut ale AJI a arătat 

diferențe semnificative în evaluarea înălțimii (p=0,011), greutății (p=0,005) și vitezei de creștere 

(p=0,005), dar nu și în indicele de masă corporal[28, 30]. 

 

Figura 8. Conduita de diagnostic și management al comorbidităților endocrine în AJI 
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De altfel, suplimentarea variabilelor clinice cu cercetările de laborator ar fi putut accelera 

promptitudinea în stabilirea diagnosticului și aprecierea tacticii de tratament individualizare a 

copiilor cu AJI. În prezent, cea mai eficientă modalitate de a reduce întârzierea creșterii la copiii 

cu inflamație cronică este de a controla inflamația cu medicamentele disponibile actuale, reducând 

în același timp durata tratamentului, precum și doza. De asemenea, este important să existe un 

diagnostic precoce, deoarece încercările de salvare a creșterii osoase la copii trebuie să înceapă 

înainte de închiderea epifizară [12]. 

În abordarea diagnostică a copilului mic și/sau cu creștere lentă, IGF-1 seric este considerat 

una dintre componentele esențiale ale procedurii de screening de laborator, ca primă indicație pentru 

deficiența hormonului de creștere [16]. 

Cu referire la evaluarea și monitorizarea pubertății, am pus în evidență evaluarea stării 

pubertare (prin examinarea stadiului sânului la fete și a volumului testiculelor la băieți) trebuie să 

fie încorporată în îngrijirea de rutină a adolescenților cu boală cronică [13, 31]. 

Asemănătoare datelor din studiul propriu, unele studii prezintă stadiile de pubertate în 

funcție de vârsta la care au fost evaluate. Modificările hormonale au fost asociate cu acutizări ale 

bolii și/sau activitate crescută a AJI [13, 32, 33]. Conform datelor din studiul nostru, nu doar 

evaluarea hormonilor axei H-H-G este importantă, dar totodată și interpretarea lor corectă în bază 

de percentile de vârstă și sex [34] . Sunt necesare studii suplimentare pentru a determina 

mecanismele exacte prin care hipogonadismul este legat de AJI și efectele pe termen lung ale 

substituției cu testosteron asupra prognosticului acestor pacienți. 

Screeningul prin evaluarea nivelurilor de PRL este sugerat la copiii și adolescentele cu 

statură mică și/sau obezitate, deoarece acestea prezintă un risc mai mare. Totodată, PRL este un 

hormon neuroendocrin care poate provoca inflamația [35, 36]. Identificarea direcționată a 

hiperprolactinemiei este de o importanță semnificativă pentru managementul și urmărirea 

adecvată. 

Screeningul comorbidităților tiroidiene la pacienții cu AJI, este importantă pentru 

îmbunătățirea înțelegerii noastre a comorbidității asociate bolilor cronice autoimune [20, 21, 28]. 

Deoarece boala tiroidiană este frecventă și poate prezenta simptome nespecifice, testele funcționale 

tiroidiene sunt una dintre cele mai solicitate investigații de laborator [37]. Frecvența disfuncției 

tiroidiene la copiii cu afecțiuni cronice este subestimată, în principal din cauza interpretării greșite 

a rezultatelor, valorile nefiind ajustate în funcție de vârstă și sex. 

Prin asigurarea unor standarde optime de îngrijire, toți copiii cu AJI ar avea dreptul la acces 

echitabil la cea mai înaltă calitate a îngrijirii clinice, bazate pe dovezile actuale și furnizate de 

echipe multidisciplinare cu resurse adecvate și cu experiență. 

 

CONCLUZII GENERALE 
1. Procesele inflamatorii autoimune din AJI s-a reflectat asupra axei hipotalamo-hipofizaro-

GH/IGF la copii prin constatarea incidenței retardului de creștere în proporție de 15,46% din cazuri 

(95% IÎ: 8,26%, 22,65%), stări de subnutriție în 20,62% din cazuri (95% IÎ: 12,56%, 28,66%), iar 

supraponderabilitate în proporție de 9,28% cazuri. În funcție de vârstă, am constatat valoarea 

medie mai mică a DS pentru talie la copii prepubertari, iar la copii în perioada de pubertate sunt 

mai afectate valoare DS pentru greutate și IMC. În funcție de sexe, am evidențiat afectarea creșterii 

mai pronunțată la băieți decât la fete pentru talie, greutate și IMC. În funcție de stadiile de 

dezvoltare după Tanner s-au constatat diferențe semnificate pentru patternul de creștere. Am 

constatat afectarea velocimetriei creșterii la acei copii cu debutul bolii <3 ani (p<0,05 la 6, 12 și 

18 luni), cu o durată îndelungată a bolii (p<0,05 la înrolarea în studiu), cu debut sistemic al AJI 

(p<0,01 față de debut poliarticular seronegativ, și p<0,001 față de oligoartrită) și, respectiv, o 

activitate proinflamatorie elevată (p<0,01 pentru scorul DAS28). Totodată, constatăm o ameliorare 
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a creșterii către 18 luni de la monitorizare, ceea ce indică un bun control al bolii care permite 

procesului de creștere de a recupera din diferență (p<0,05). 

2. Afectarea axei hipotalamo-hipofizare-IGF1 a relevat abnormalități specifice rezistenței 

periferice – valori serice scăzute de IGF1 (41,24 % cazuri) și valori crescute ale IGF-BP3 (43,30% 

cazuri), statistic am constatat o corelație intens pozitivă între aceste 2 variabile (r=0,84). Date de 

implicare autoimună la nivel hipofizar copiii cu AJI nu prezintă. Screeningul activ al dereglărilor 

de creștere prin evaluarea serică a IGF1 și IGF-BP3 pot contribui la depistarea din timp a afectării 

axei hipotalamo-hipofizare-IGF1 și permite optimizarea managementului terapeutic.  

3. Procesele inflamatorii autoimune din AJI asupra axei hipotalamo-hipofizaro-gonadale la 

copii a fost constată clinic prin debut tardiv al pubertății (24,44 % cazuri), evoluție lent progresivă 

(26,67 % cazuri) sau pubertate stagnată (8,89 % cazuri). Pe sexe, s-a constatat la băieți mai frecvent 

debutul tardiv al pubertății față de grupul fetelor. 6 din 10 fete cu AJI au raportat cel puțin o 

dereglare a ciclului menstrual și o disfuncție a menstruației. Evaluarea pubertară în dinamică la 6, 

12 și 18 luni, denotă diferențe persistente între sexe, însă cu o dinamică pozitivă a stadiului Tanner 

la băieți. Astfel, se reduce din diferența mediilor scorurilor cu semnificație statistică de p<0,001 la 

6 luni și 12 luni, iar la 18 luni cu valoarea p<0,01. În funcție de distribuția după sexe și forma de 

debut a bolii, băieții au demonstrat un scor mai mic comparativ cu fetele doar în subtipul de debut 

al bolii oligoarticular (p<0,05) și cel poliarticular seronegativ (p<0,05). Evaluarea clinică a 

pubarhei și adrenarhei și scorul obținut pentru evaluarea stadiului Tanner corelează puternic direct 

proporțional cu vârsta, vârsta la debutul bolii, durata de evoluție a bolii și indicii antropometrici, 

iar o corelație invers proporțională a fost constatată cu EGBP și EGBM.  

4. Afectarea axei hipotalamo-hipofizare-gonadale s-a manifestat sub formă de valori serice 

ale testosteronului compromise la băieți, iar nivelul secretat de SH-BG este redus la 11,5% din fete 

și la 10,5 % dintre băieți. Indicii de activitate ai AJI (VSH și PCR), precum și scorurile de activitate 

a bolii (DAS28 și JADAS71) corelează invers proporțional cu analizele hormonilor tropi hipofizari 

și periferici gonadali doar în grupul de evaluare a băieților. În 9,28% din cazuri au fost identificate 

stări de hiperprolactinemie asimptomatice. În funcție de subtipul de debut al AJI,  stările de 

hiperprolactinemie sunt predominante în formele de AJI sistemic. În funcție de vârsta la debutul 

bolii, valoarea serică medie a prolactinei a fost constatată cea mai mare  la acei subiecți cu debutul 

bolii de până la 3 ani (p=0,002), ulterior la cei cu debutul între 3 și 10 ani (p=0,04). 

Hiperprolactinemia corelează cu durata bolii cu diferențe după sexe.  

5. Procesele inflamatorii autoimune din AJI asupra axei hipotalamo-hipofizaro-tiroidiene la 

copii s-a manifestat clinic prin eritem palmar, hipertranspirație, dereglări de termogeneză, 

palpitații. Tabloul clinic probabil de disfuncție tiroidiană nu diferă de vârstă, sex, forma de debut 

a bolii, opțiunea de tratament sau răspunsul pacientului. La examinare ultrasonografică au fost 

identificate modificări structurale ale tiroidei. În 13,40% din cazuri a fost înregistrată cel puțin o 

modificare structurală ecografică, iar în 11,34% din cazuri s-au observat 2 și mai multe modificări 

structurale.  

6. La copii cu AJI, prin evaluarea testelor funcționale tiroidiene, am relevat hipotiroidism 

subclinic în 15,38% din cazuri la copiii prepubertari și în proporție de 6,66% la copiii pubertari. 

Concentrațiile serice de hormoni tiroidieni și TSH variază semnificativ între indivizi, iar aplicarea 

intervalelor de referință specifice vârstei și sexului (per% sau SD) pentru testele funcționale 

tiroidiene este indispensabilă. Am demonstrat că există o corelație puternic semnificativă, direct 

dependentă, între valorile absolute și cele categoriale (per%) ale testelor funcționale tiroidiene 

(TSH: r=0,936; fT4: r=0,955; fT3: r=0,752) și a volumului estimat al glandei tiroide (r=0,446). În 

raport cu caracteristicile AJI am identificat o corelație semnificativă, invers proporțională, între 

valorile absolute și cele categoriale (per%) ale TSH și categoriile de vârstă, vârsta la înrolare în 

cercetare și durata bolii. De asemenea, s-a demonstrat o corelație moderat semnificativă, indirect 

proporțională, între valorile absolute și cele categoriale (per%) ale TSH și indicatorii 

antropometrici – masa, talia, precum și IMC la înrolare în cercetare. De menționat este și corelația 
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puternică direct proporțională între valorile categoriale (per%) ale TSH și hormonii tiroidieni cu 

indicele de activitate a bolii DAS 28 (r=0,936 între TSH per% și DAS 28; r=0,955 între fT4 per% 

și DAS 28 și, respectiv r=0,752 între fT4 per% și DAS 28). 

 

RECOMANDĂRI PRACTICE: 
1. A se aplica algoritmul elaborat în baza studiului dat pentru screeningul activ al 

complicațiilor și al comorbidităților endocrine la pacienții cu AJI în vederea îmbunătățirii 

diagnosticului, ameliorarea răspunsului și rezultatelor la tratament, astfel asigurând accesul în timp 

util la îngrijiri de calitate.  

2. La nivelul medicinei primare: (a) A se evalua indicii antropometrici, cei ai statutului 

nutrițional și dezvoltarea pubertară, sistematic la fiecare 6 luni la copiii cu AJI; (b) La identificarea 

dereglărilor de creștere și/sau pubertate, pacienții cu AJI să fie direcționați către medicul specialist 

(reumatolog-pediatru, endocrinolog-pediatru) în vederea confirmării sau infirmării complicației 

maladiei de bază. 

3. La nivelul medicinei specializate: (a) A se evalua profilurile hormonale (axele 

hipotalamo-hipofizaro-periferice) conform vârstei și sexului pacientului; (b) A se interpreta 

rezultatele testelor de laborator solicitate conform valorilor de referință în bază de percentile sau 

deviații standard corespunzătoare vârstei și sexului pacientului. 

4. La nivel de cercetare, a se continua studiul patologiilor autoimune cu cercetări la nivel 

molecular genetic, în vederea identificării factorilor de risc de dezvoltare a complicațiilor pe 

termen lung în funcție de predispoziția genetică și activitatea proinflamatorie declanșată în artrita 

juvenilă idiopatică 
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